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practice from Saint Paul de Vence
Abstract: This article present the
conclusions obtained by a working
group applying ANAES methodo-
logy to the following:
1. Axillary exploration, clearance
and treatments for non-metastatic
breast cancers. 
2. Treatment of over-expressed
HER2 breast cancers. 
3. Adjuvant hormonal treatments
for breast cancers. 
4. Adjuvant chemotherapy treat-
ments for breast cancers.
Keywords: Breast cancer – Recom-
mendations – Axilla – Sentinel node
biopsy – Radiotherapy – HER2 –
Adjuvant treatment – Chemothe-
rapy – Endocrine treatment
Résumé: Cet article présente les
conclusions d’un groupe de travail
appliquant la méthodologie ANAES
en ce qui concerne :
1. Le traitement de l’aisselle.
2. La prise en charge des patientes
présentant une tumeur surexpri-
mant HER2.
3. L’hormonothérapie adjuvante.
4. La chimiothérapie adjuvante.
Mots clés : Cancer du sein –
Recommandations – Creux axillaire
– Ganglion sentinelle – Radiothéra-
pie – HER2 – Traitements adjuvants
– Chimiothérapie – Traitements
antihormonaux
Groupe de travail
Liste de médecins référents invités en
regard du sujet choisi et répartis sur














































































La présente recommandation a été



























La méthodologie suivie pour les re-
commandations pour la Pratique
Clinique (RPC) de Saint-Paul-de-
Vence est celle décrite par l’ANAES
(cf. schéma) et le cadre fourni pour
l’évaluation de la qualité de la for-
mulation des RPC et la qualité de
certains aspects des recomman-
dations est celui de la grille AGREE.
• guide pour la rédaction du
document ;
– fiche de conflit d’intérêt ;
– coordonnées du groupe de
travail ;
– présentation de la BFES.
Le Comité d’organisation
Depuis 20 ans, à Saint-Paul-de-Vence
sont organisés tous les deux ans des
cours sur l’actualisation des connais-
sances dans la prise en charge du
cancer du sein. Ces cours ont été
organisés par Michel Héry (Hôpital
Princesse Grace, Monaco), Moïse
Namer (FNCLCC, Centre A. Lacas-
sagne, Nice), Daniel Serin (Clinique
Sainte-Catherine, Avignon) et Marc
Spielmann (FNCLCC, Institut Gus-
tave-Roussy, Villejuif).
À l’issue du dernier cours de
2003, compte tenu :
– de la nécessité pour les prati-
ciens d’avoir à leur disposition des
recommandations pour la pratique
clinique actualisées et validées par
une méthodologie rigoureuse et
éprouvée ;
– du niveau d’information scien-
tifique exhaustif et actualisé lors des
cours de St-Paul-de-Vence.
les organisateurs de ces cours
avec Joseph Gligorov (Cancer Est,
APHP Tenon, Paris) ont initié cette
démarche d’élaboration des re-
commandations.
Un comité d’organisation veille
à respecter la bonne pratique de
l’élaboration de ces recommanda-
tions, ainsi que la méthodologie
validée par des instances nationales
comme l’ANAES, la Fédération natio-
nale des Centres de Lutte Contre le
Cancer (SOR) et des sociétés savantes :
– la Société Française de Séno-
logie et de Pathologie Mammaire
(SFSPM) ;
– la Société Française de Radio-
thérapie oncologique (SFRO) ;
– le Collège de Gynécologie ;
– European School of Oncology
(expression française).
Le Comité d’organisation est
composé de 4 membres :
– Professeur Moïse Namer (CAC,
Nice) ;
– Docteur Joseph Gligorov
(Cancer Est, APHP Tenon, Paris) ;
– Docteur Elisabeth Luporsi
(FNCLCC (SOR), Centre A. Vautrin,
Vandœuvre-lès-Nancy) ;
– Docteur Daniel Serin (Clinique
Sainte-Catherine, Avignon).
La présentation de ces premières
recommandations était prévue pour
le Cours de Saint-Paul 2005. Les
organisateurs souhaitent qu’une ré-
actualisation régulière des recomman-
dations se pérennise de façon bilaté-
rale dans le cadre de ce cours.
Au vu des avancées thérapeu-
tiques récentes dans le domaine de
la prise en charge du cancer du sein
non métastatique et des cancers du
sein avec surexpression d’HER2, le
comité d’organisation a souhaité
orienter le travail de ces premières
recommandations vers 4 points :
– traitement de l’aisselle ;
– prise en charge des patientes
présentant une tumeur surexpri-
mant HER2 ;
– l’hormonothérapie adjuvante ;
– la chimiothérapie adjuvante.
Ces recommandations seront
réactualisées en 2007 et d’autres
thèmes seront abordés en fonction
de l’actualité sénologique.
L’objectif principal de ces re-
commandations est de représenter
une aide à la pratique clinique. Leur
diffusion s’effectuera par l’intermé-
diaire de publication nationale et
internationale ainsi que leur accès
libre sur le net.
Titre
Le Comité d’organisation a adopté
le libellé suivant, tenant compte des
orientations spécifiques de l’ANAES
et du caractère évolutif des re-
commandations :
Recommandations pour la pra-
tique clinique Saint-Paul-de-Vence
2005 « Cancers du sein »
– traitement de l’aisselle ;
– prise en charge des patientes












Groupe de lecture 
Groupe text (St-Paul)
Méthodologie
Les RPC de Saint-Paul-de-
Vence 2005 « Cancers du sein »
sont basées sur :
– une analyse exhaustive de la
littérature ;
– des accords professionnels ;
– des avis d’experts pour définir
des suggestions (ou orientations)
vers des études (ou essais) cliniques
à mettre en place.
La méthodologie ANAES est pré-
sentée lors de la première réunion du
Groupe de travail. Les documents re-
mis et expliqués à cette occasion sont :
– grille AGREE et ses domaines :
• objectifs ;
• participation des groupes
concernés ;
• rigueur d’élaboration ;
• clarté et présentation ;
• applicabilité ;
• indépendance éditoriale ;
– guide d’analyse de la littéra-
ture :
• grille d’évaluation de lecture ;
• tableau des niveaux de preuve ;
– guide méthodologique de











– l’hormonothérapie adjuvante ;
– la chimiothérapie adjuvante.
Les questions
Le titre est décliné autour des
quatre thèmes précédemment cités.
Les questions principales à rete-
nir pour chacun des quatre thèmes
sont déterminées et validées en plé-
nière par l’ensemble du Groupe de
travail lors de la première réunion.
Constitution du Groupe de travail
Le Comité d’organisation propose
une liste de médecins référents en
regard du sujet choisi et réparti sur
l’ensemble du territoire français (cf.
annexe).
Constitution du Groupe de lecture
Sur les mêmes critères que pour le
Groupe de travail, le Comité d’orga-
nisation propose une liste de person-
nalités (cf. annexe). Le groupe de lec-
ture est consulté par courrier et est
invité à formuler ses remarques sur
l’argumentaire des recommanda-
tions. Les commentaires du Groupe
de lecture sont examinés par le
Groupe de travail et pris en compte
chaque fois que possible dans la
rédaction des recommandations.
Stratégie de la recherche
documentaire
La recherche documentaire
Les banques de données MEDLINE
et EXCEPTA Medica (comprenant
EMBASE et PASCAL) en français et
en anglais ont été interrogées de
1996 à 2004 avec les mots clés
majeurs définis par thème et validés
par le Groupe de travail en plénière
lors de la première réunion.
Le thème retenu par le Comité
d’organisation n’a donné lieu, à ce
jour, à aucun texte de recomman-
dation en France ou en Europe.
Les articles sélectionnés ont été
analysés selon les principes de
lecture critique, formalisés par les
grilles de lecture proposées par le
service de recommandations pro-
fessionnelles de l’ANAES.
Les recommandations rédigées
par le Groupe de travail répondent
aux quatre questions proposées, en
s’appuyant sur l’analyse de la litté-
rature scientifique et, lorsqu’une
référence de niveau suffisant n’était
disponible, sur un accord profes-
sionnel fort (dégagé au cours
d’échanges entre les membres du
groupe de travail, par courrier et en
réunions plénières).
La stratégie de recherche a porté
sur : les recommandations pour la
pratique clinique, les conférences
de consensus, les articles de déci-
sion médicale, les revues de la litté-
rature, méta-analyses et abstracts
issus des grands congrès médi-
caux.
Au cours de l’élaboration des re-
commandations, les quatre thèmes
ont été ciblés comme suit. Le des-
cripteur majeur commun a été
« breast-neoplasm » sur MEDL et
« breast-tumor » sur EMED.
Les mots clés utilisés ont été
choisis en fonction des thèmes :
Traitement de l’aisselle
MEDL : descripteur majeur « axil-
lary » et « sentinel-lymph-node-
biopsy » « axillary » et « sentinel
node » dans le titre.
EMED : descripteur majeur
« axillary-lymph-node », « axillary »
et « sentinel-lymph-node », « axil-
lary » dans le titre.
2 104 références ont été obte-
nues.
Ce thème étant particulièrement
hétérogène, une recherche complé-
mentaire est effectuée sur les séries
de mots clés suivants :
– Breast carcinoma – Sentinel
node – Technique – Surgery – Lym-
phoscintigraphy – Blue dye – Surgi-
cal pathologie – Learning curve –
Immunohystochistry – Micrometas-
tasis – Isolated tumor cells.
– Breast cancer – Axillary radio-
therapy.
1 207 références obtenues majo-
ritairement incluses parmi les 2 104
précédemment obtenues.
Prise en charge des patientes présentant
une tumeur surexprimant HER2
MEDL : à partir de HER2 dans le
texte. Descripteur « genes-ERBB-2 ».
EMED : à partir du descripteur
« epidermal-growth-factor-recep-
tor-2 ».
1 162 références ont été obtenues.
L’hormonothérapie adjuvante
MEDL : descripteur « chemotherapy-
adjuvant » et « antineoplastic-
agents-hormonal ».
EMED : descripteurs « adjuvant-
therapy » et « cancer-hormone-
therapy ».
902 références ont été obtenues.
Tableau 1. Niveaux de preuve scientifique et gradation des recommandations d’après
ANAES 2000
Niveau de preuve scientifique fourni par la littérature Grade des recommandations
Niveau 1 Grade A
Essais comparatifs randomisés de forte puissance
Méta-analyse d’essais comparatifs randomisés Preuve scientifique établie
Analyse de décision basée sur des études bien menées
Niveau 2 Grade B
Essais comparatifs randomisés de faible puissance
Études comparatives non randomisées bien menées Présomption scientifique
Études de cohorte
Niveau 3 Grade C
Études cas-témoins
Essais comparatifs avec série historique Faible niveau de preuve
scientifique
Niveau 4
Études comparatives comportant des biais importants
Études rétrospectives
Séries de cas
Études épidémiologiques descriptives 
(transversale, longitudinale)
Nota : le grade de la recommandation qui découle du niveau de preuve scientifique
des articles est indiqué dans ce texte long dans le résumé des recommandations. Le
niveau de preuve des recommandations apparaît également à la suite de chaque réfé-


















MEDL : descripteur « chemotherapy-
adjuvant ».
EMED : descripteur « adjuvant-
chemotherapy.
2 180 références ont été obte-
nues.
Une recherche d’abstracts sur les
années 2002, 2003, 2004 sur les sites
Internet de l’ASCO, San Antonio,
ECCO et ESMO a été effectuée.
250 références ont été obte-
nues.
Les membres du Groupe de tra-
vail ont ajouté 131 références issues
de leurs bibliothèques personnelles
ou de commandes individuelles.
Au total :
– plus de 7 000 abstracts ont
été sélectionnés et analysés par le
Groupe de travail ;
– 328 articles ont été comman-
dés pour l’élaboration de la re-
commandation.
Addendum
Le guide d’analyse de la littérature
et gradation des recommandations
publié par l’ANAES (janvier 2000)
permet d’évaluer le niveau de preuve
scientifique apporté par un article
en fonction de différents critères
(cf. Tableau 1).
Le traitement de l’aisselle
Objectifs : définir la stratégie optimale de l’exploration et du traitement de l’aisselle pour les tumeurs
opérables d’emblée (cancers infiltrants T0 T1 T2 T3 de moins de 7 cm, N0 N1).
Indications et bénéfices 
du curage axillaire
Le curage axillaire (CA) fait partie
intégrante du traitement chirurgical
standard des cancers du sein infil-
trants. Les objectifs théoriques de
ce curage sont :
– exérèse de métastases axillai-
res, cliniques ou infracliniques, afin
d’assurer le meilleur contrôle local ;
– amélioration potentielle de la
survie, par exérèse complète de la
maladie locorégionale et la réduc-
tion du risque de récidive locale
axillaire ;
– enregistrement d’un facteur
pronostique majeur ;
– choix du traitement postopé-
ratoire le plus adapté, en fonction




Initialement, le CA était réalisé pour
pratiquer l’exérèse de métastases
axillaires cliniquement palpables,
pour des cancers du sein diagnos-
tiqués à un stade évolué. Pour
toutes les patientes N0 N1, il permet
d’obtenir un excellent contrôle local
axillaire : le risque de récidive axil-
laire après curage est compris entre
1 et 3 % (niveau 1) [84, 115, 198, 257].
Cependant, toutes les métastases
axillaires ne donnent pas lieu à une
récidive axillaire. Un essai rando-
misé ancien (niveau 1) [110] montre
que dans une population sans enva-
hissement ganglionnaire clinique, le
taux d’envahissement axillaire après
curage était de 40 %, alors que le
taux observé de récidive axillaire
pour les patientes traitées par
mastectomie sans traitement de
l’aisselle était de 17 % à 10 ans ; la
majorité de ces récidives survenant
dans les deux premières années
après mastectomie. Ce taux est
cependant certainement sous-estimé
(niveau 2) [256].
Des études plus récentes (ni-
veau 2) [143] montrent que pour
les cancers infiltrants de moins de
10 mm (série de patientes postméno-
pausées traitées par tamoxifène),
en l’absence de tout traitement axil-
laire, le taux de récidive axillaire à
cinq ans est inférieur à 2 %, mais
qu’il est de 10 % pour les tumeurs
comprises entre 10 et 20 mm et
18 % pour des tumeurs de plus de
20 mm.
De nombreux auteurs ont tenté
de définir un sous-groupe de pa-
tientes pour lesquelles on pouvait
se passer de CA. Cependant, bien
que le risque d’envahissement gan-
glionnaire soit directement propor-
tionnel à la taille de la tumeur, il
n’existe pas de taille tumorale en
dessous de laquelle ce risque appa-
raisse négligeable : le risque d’en-
vahissement ganglionnaire des
tumeurs de moins de 5 mm varie
selon les séries de 4 à 17 %, et de
10 à 31 % pour les tumeurs de 5 à
10 mm (niveau 1) [15, 49, 202, 281].
Ainsi, il semble impossible de sélec-
tionner, sur le seul volume tumoral,
un sous-groupe de patientes pour
lequel le risque d’envahissement
ganglionnaire soit négligeable. La
seule exception concerne certaines
formes histologiques (cancer tubu-
leux et mucineux, dans leur forme
pure) pour lesquels le risque d’en-
vahissement ganglionnaire ne justi-
fie pas de CA en cas de tumeur de
petit volume (< 5 mm) (niveau 1)
[172, 234].
Une autre approche consiste à
utiliser des modèles multifactoriels
associant le volume tumoral à des
paramètres histologiques et biolo-
giques (niveau 2) [227]. On peut
ainsi sélectionner des sous-groupes
pour lesquels le risque d’envahis-
sement ganglionnaire est toujours
inférieur à 3 % (niveau 2) [18] :
c’est le cas en particulier des pa-
tientes ménopausées, présentant
une tumeur infiltrante inférieure ou
égale à 5 mm, SBR I et mucineux
pur, sans emboles lymphatiques ou
vasculaires, RH+.
Curage axillaire et survie globale
Le bénéfice du CA concernant la
survie reste très controversé. Plu-
sieurs essais randomisés ont com-
paré le curage axillaire à la radio-











à l’absence de traitement de l’aisselle
(niveau 1) [115]. Aucune différence
n’a été observée au niveau de la
survie globale. Cependant, l’analyse
de l’ensemble des essais montre une
tendance à une amélioration de la
survie globale pour les patientes
ayant bénéficié d’un CA par rapport
aux patientes n’ayant pas eu de
traitement de l’aisselle (niveau 1)
[110, 181, 228].
Curage axillaire et pronostic
L’envahissement ganglionnaire
reste, dans toutes les études unies
et multivariées, un facteur pronos-
tique fondamental (niveau 1) [110,
327], les taux de survie étant inver-
sement proportionnels au nombre
de ganglions envahis. La connais-
sance d’autres facteurs pronos-
tiques, qu’ils soient cliniques, histo-
logiques ou biologiques, ne permet
pas à ce jour de se passer de la
connaissance du statut ganglion-
naire, en particulier pour les cancers
du sein opérables d’emblée.
Curage axillaire et traitement
postopératoire
Tous les protocoles thérapeutiques
tiennent compte de l’envahissement
ganglionnaire afin de proposer le
traitement postopératoire le plus
adapté à chaque patiente (chimio-
thérapie, hormonothérapie, radio-
thérapie, ...). Compte tenu de l’ex-
tension des indications de traitement
adjuvant, certains ont suggéré que
la connaissance du statut ganglion-
naire (N) devenait parfois inutile, la
décision de traitement adjuvant
étant prise sur d’autres facteurs que
le N. Néanmoins, la connaissance
du statut ganglionnaire reste re-
commandée car elle permet :
– de confirmer l’indication d’abs-
tention de chimiothérapie chez les
patientes ayant par ailleurs des fac-
teurs de bon pronostic ;
– de poser l’indication de chimio-
thérapie adjuvante chez les pa-
tientes N+ ;
– d’adapter les traitements post-
opératoires au nombre de ganglions
atteints (chimiothérapie, radiothé-
rapie) ;
– d’enregistrer le statut ganglion-
naire à visée d’évaluation thérapeu-
tique ;
– enfin, en cas de chimiothéra-
pie néo-adjuvante, la réponse axil-
laire histopathologique reste un
facteur pronostic indépendant.
Le prélèvement 
du ganglion sentinelle 
dans le cancer du sein
Le dépistage du cancer du sein per-
met de diagnostiquer des cancers
de petite taille, souvent infra-
cliniques pour lesquels le risque
d’envahissement ganglionnaire est
faible : plus de 70 % des patientes
ayant un cancer du sein de moins
de 20 mm n’ont pas d’envahisse-
ment axillaire (niveau 1) [49].
Le concept de ganglion sentinelle
Le ganglion sentinelle (GS) est par
définition le premier relais lympha-
tique dans lequel se draine le flux
lymphatique en provenance de la
tumeur. Depuis les premières publi-
cations de Krag (niveau 2) [180] et
Giuliano (niveau 2) [136] sur le GS
dans le cancer du sein, plus de
1 800 publications sont référencées
dans Medline (niveau 1). Cependant,
l’introduction de cette technique en
routine ne fait toujours pas l’objet
d’un consensus en France, et voit
s’opposer les experts.
En 2001, un groupe d’experts
internationaux proposait que cette
technique remplace le CA en rou-
tine pour les cancers du sein infé-
rieurs à 3 cm (niveau 2) [275]. En
France, les SOR et l’ANAES consi-
déraient en 2002 qu’il s’agissait
toujours d’une technique en cours
d’évaluation (niveau 2) [9]. L’objec-
tif du groupe de travail a été, après
une analyse de la littérature, de
déterminer s’il existait un groupe
de patientes pour lesquelles la tech-
nique du GS pouvait être proposée
en routine, et dans quelles condi-
tions.
Dans l’idéal, le prélèvement du
ganglion sentinelle devrait per-
mettre d’évaluer avec précision le
statut ganglionnaire de l’aisselle,
en évitant aux patientes N– la mor-
bidité liée au curage axillaire (ni-
veau 1) [258].
Les obstacles théoriques à l’uti-
lisation de la technique du GS en
standard sont l’absence de consen-
sus quant aux modalités techniques
du repérage et d’analyse histopatho-
logique du GS, l’incertitude quant
au taux d’identification, et surtout le
risque de faux négatifs (GS indemne
de métastase alors qu’il existe un
envahissement du reste du creux
axillaire).
Taux d’identification
Le taux d’identification est compris,
selon les séries et les techniques
utilisées, entre 66 et 100 % (niveau 1)
[174]. Les taux d’identification les
plus élevés sont obtenus par tech-
nique combinée (radio-isotope et
bleu) : ils sont alors toujours supé-
rieurs à 90 %. L’expérience de
l’opérateur est également un fac-
teur déterminant, les taux d’identifi-
cation croissant avec le nombre de
cas effectués par chirurgien.
Faux négatifs
Le risque principal de la technique
du GS est le risque de faux négatifs.
Selon les séries, il varie entre 0 %
(niveau 2) [252] et 19 % (niveau 2)
[108]. Il est en moyenne compris
entre 5 et 10 %, plus élevé dans les
séries multicentriques (niveau 1)
[212] que dans les séries uni-
centriques (niveau 2) [223]. Ces
faux négatifs sont source de sous-
évaluation de la maladie, et d’un
potentiel sous traitement, avec des
conséquences éventuelles sur la
survie. Enfin, laisser en place un
ganglion envahi expose au risque
de récidive axillaire.
Le principe du GS est celui d’une
chirurgie sélective. Cependant, plus
le nombre de GS prélevés aug-
mente, plus le taux de faux négatifs
diminue (niveau 1) [315].
Les paramètres qui permettent
de réduire le taux de faux négatifs
sont les suivants :
– expérience du chirurgien
(niveau 1) [291], qui a validé sa
phase d’apprentissage ;
– analyse du GS en coupes
multiples (niveau 1) [66, 305] ;
– utilisation d’une technique
mixte plutôt que d’un seul traceur
lymphophile (niveau 1) [212, 253] ;
– prélèvement de plus d’un gan-


















Afin que cette technique soit
fiable, elle doit s’adresser à une
population sélectionnée de pa-
tientes, être pratiquée avec une
technique rigoureuse et après une
formation et une expérience multi-
disciplinaire aussi bien de la part du
chirurgien, du médecin nucléaire
que de l’anatomo-pathologiste. Tout
chirurgien (ou toute équipe) qui
souhaite débuter la technique du GS
doit commencer par évaluer son
taux d’identification et son taux de
faux négatifs, ce dernier imposant
la pratique d’un CA systématique
après le prélèvement du GS. Cette
période constitue la « phase d’ap-
prentissage » (niveau 1) [30].
Par ailleurs, le risque d’enva-
hissement ganglionnaire est fonc-
tion de la taille tumorale : dans le
groupe des tumeurs comprises
entre 0 et 2 cm, le risque moyen
d’envahissement ganglionnaire est
d’environ 20 %. Si l’on admet que
le taux de faux négatifs est de
5 %, une patiente sur 100 sera
sous-évaluée dans cette population
par la technique du GS. Ceci corres-
pond au risque de skip métastases
après CA (niveau 1) [267].
Contre-indications au prélèvement 
du ganglion sentinelle
La découverte d’adénopathie axil-
laire palpable, suspecte à l’examen
clinique constitue une contre-indi-
cation à la technique du GS. Ces
patientes ont, en effet, plus de 60 %
de risque d’avoir une aisselle méta-
statique (niveau 1) [115].
Les traitements néo-adjuvants
(chimiothérapie, hormonothérapie,
radiothérapie antérieure) sont éga-
lement des contre-indications à la
procédure, en dehors d’essais cli-
niques, bien que des études prélimi-
naires aient montré la faisabilité du
prélèvement du GS après chimio-
thérapie d’induction (niveau 2)
[184, 235].
Des antécédents de chirurgie
esthétique du sein (plastie mam-
maire de réduction ou pose d’im-
plants) ou du creux axillaire (anté-
cédents de CA ou de biopsie du GS)
constituent une contre-indication à
la procédure. En effet, ces interven-
tions peuvent modifier le drainage
lymphatique du sein vers le creux
axillaire, et la fiabilité de la biopsie
du GS n’est pas démontrée dans
cette situation. De même, les consé-
quences d’une tumorectomie récente
font actuellement l’objet de dis-
cussions d’experts. Il semble que
le taux de détection soit diminué
en cas de chirurgie préalable, et les
conséquences sur le taux de faux
négatifs sont incertaines. Une seule
étude (niveau 2) [316] a montré que
le taux de faux négatifs est iden-
tique chez les patientes ayant eu
une tumorectomie récente. Cepen-
dant, le groupe recommande, dans
l’attente d’études complémentaires,
que la technique du GS soit pra-
tiquée tumeur en place, par abord
premier de l’aisselle, le diagnostic
de carcinome infiltrant ayant été fait
par prélèvement percutané préa-
lable.
En cas de cancer du sein multi-
centrique, les éléments de la litté-
rature sont divergents : la technique
du GS n’est donc pas recommandée
dans cette indication (niveau 1)
[141, 169, 301].
Essais en cours
Comme pour toute nouvelle tech-
nique, l’impact, sur la survie et de
risque de récidive axillaire, du rem-
placement du CA par la biopsie du
GS n’est pas déterminé avec préci-
sion. C’est pourquoi, il est indispen-
sable d’informer clairement les pa-
tientes bénéficiant de cette technique
de l’absence de données à long
terme. Néanmoins, depuis 1998, plu-
sieurs études prospectives randomi-
sées ont été initiées, afin de compa-
rer le prélèvement du GS au CA.
L’essai « National Surgical Adju-
vant Breast and Bowel Project »
(NSABP-B32) randomise les pa-
tientes ayant eu un prélèvement
du GS indemne de métastases en
deux groupes : CA ou aucun traite-
ment axillaire complémentaire.
Cette étude multicentrique (80 sites)
a terminé d’inclure plus de 5 600 pa-
tientes (niveau 1) [182]. Les résultats
préliminaires montrent, après double
technique de détection, un taux
d’identification de 97 % et un taux
de faux négatifs de 9,7 %. Le risque
de récidive axillaire n’est pas encore
évalué du fait du faible recul moyen
à ce jour (18 mois). D’autres études
européennes multicentriques
comparent le CA et la technique
du GS : l’essai « ALMANAC » en
Grande-Bretagne a fini d’inclure
1 031 patientes. Les analyses inter-
médiaires de cet essai confirment la
moindre morbidité du prélèvement
du GS par rapport au CA. En France,
l’essai GS-01 randomise également
CA et GS pour les patientes pré-
sentant un cancer du sein infiltrant
de moins de 3 cm. Le groupe
recommande que les équipes qui
débutent dans la pratique du GS
incluent leurs patientes dans cet
essai.
L’analyse du GS peut mettre en
évidence des micrométastases axil-
laires (taille comprise entre 0,2 et
2 mm), qui posent le problème de
leur pronostic et de leur prise en
charge thérapeutique. L’« American
College of Surgeons Oncology
Group » évalue la valeur pronos-
tique des micrométastases axil-
laires après prélèvement du GS
(ACOSOG-Z0010 et Z0011) (niveau 1)
[314] : les patientes ayant un GS mé-
tastatique sont ensuite randomisées
entre un CA et aucun traitement axil-
laire. Cette étude prospective (5 000
patientes incluses) va permettre
d’évaluer la valeur pronostique des
micrométastases axillaires.
Un autre essai randomisé (essai
« AMAROS » de l’EORTC (niveau 1)
[206]) compare en cas d’envahis-
sement du GS, un CA complémen-
taire ou une radiothérapie axillaire
(1 500 patientes).
Bien qu’assortie d’un recul
encore limité, l’analyse des taux de
récidive axillaire après prélèvement
du GS sans curage axillaire a fait
l’objet de nombreuses publications.
Langer et al. (niveau 2) [185] ont
repris une série de 122 patientes N–
ayant eu un prélèvement isolé du
GS seul : une récidive axillaire
(0,7 %) était survenue avec un recul
médian de 48 mois. De même,
Schrenk et al. (niveau 2) [274], avec
un recul médian de 22 mois, n’ont
pas observé de récidive axillaire,
sur 145 patientes ayant eu un prélè-











Zervos et al. portait sur 266 pa-
tientes : aucune récidive axillaire
n’a été observée (suivi moyen de
19 mois) (niveau 2) [325]. Roumen
et al. ont observé une seule récidive
axillaire (à 14 mois) sur une série
de 100 patientes (niveau 2) [269]. La
série la plus importante est celle du
Memorial Sloan Kettering (niveau 1)
[222]. Elle porte sur 2 340 patientes :
avec un suivi moyen de 31 mois, le
taux de récidive axillaire après
biopsie du GS était inférieur à 0,5 %.
Conclusion
La technique du GS n’a pas encore
été validée par des études prospec-
tives randomisées. Son principal
écueil est lié aux risques de faux
négatifs de la technique. Ce risque
peut être réduit à condition de sélec-
tionner les indications, de combiner
les deux techniques d’identification
et de respecter une phase d’appren-
tissage.
Techniques de prélèvement et
d’analyse du ganglion sentinelle
Techniques de détection
L’ensemble des experts recom-
mande de pratiquer une double
détection pour se former à la tech-
nique du GS (niveau 2) [275].
Cependant, chaque opérateur et
chaque institution peut utiliser
l’une ou l’autre méthode après une
période d’apprentissage adéquate.
Néanmoins, la plupart des équipes
pratiquant la technique du GS
continuent d’effectuer une double
détection, qui permet non seule-
ment d’améliorer le taux de détec-
tion mais aussi de réduire le risque
de faux négatifs. Dans une étude
multicentrique portant sur 806 cas,
McMasters a montré que le taux de
faux négatif était de 11,8 % en uti-
lisant un seul traceur contre 5,8 %
avec les deux traceurs (niveau 1)
[212]. Cody et al. ont montré sur
une série de 966 patientes que la
technique combinée permettait
d’améliorer le taux de détection du
GS (niveau 1) [59].
Sites d’injection
Le site et la profondeur d’injection
ne sont pas actuellement consen-
suels : les sites intradermiques, sous-
cutanés (en regard de la tumeur ou
périaréolaire), péritumoral ou intra-
tumoral ont été décrits et utilisés, iso-
lément ou en association (niveau 2)
[51, 101, 167, 237, 238, 278]. L’injec-
tion superficielle du traceur radio-
actif, qu’elle soit périaréolaire, sous-
cutanée ou sous-dermique ne
permet d’identifier que les GS axil-
laires (niveau 2) [34]. À l’inverse,
les injections péritumorales, intra-
parenchymateuses profondes, per-
mettent de mettre également en
évidence les GS extra-axillaires,
en particulier mammaire interne
(niveau 2) [279].
Dans une étude multicentrique
portant sur plus de 2 000 cas,
McMasters et al. ont montré que
les injections péritumorales intra-
parenchymateuse, sous-dermique
et intradermique avaient des résul-
tats équivalents concernant le taux
d’identification, mais sans analyser
les taux de faux négatifs (niveau 1)
[213]. Les injections périaréolaires
donnent également d’excellents
résultats en termes de taux d’identi-
fication, mais sont mal documentées
en termes de faux négatifs (niveau 2)
[51, 101, 167, 237, 238, 278].
Lymphoscintigraphie
Lorsque la technique isotopique est
utilisée, il est recommandé d’effec-
tuer une lymphoscintigraphie pré-
opératoire, qui permet de mettre en
évidence un drainage lymphatique
axillaire ou extra-axillaire, ainsi que
le nombre de GS détectés. Elle faci-
literait également le geste du chirur-
gien en précisant la localisation
axillaire du ou des GS (c’est-à-dire à
la base du creux axillaire ou plus
haut situés).
Le délai optimal entre l’injection
du traceur et la lymphoscintogra-
phie dépend du site d’injection.
L’injection sous-dermique ou intra-
dermique (péritumorale ou péri-
aréolaire) diffuse rapidement dans
les canaux lymphatiques et néces-
site une imagerie dans les 10 mi-
nutes après l’injection. En cas d’in-
jection péritumorale plus profonde,
la lymphoscintigraphie peut être
débutée 2 à 4 h après l’injection.
Les auteurs sont cependant par-
tagés sur l’intérêt d’une lympho-
scintigraphie préopératoire (niveau 2)
[43, 146, 275], certaines équipes nord-
américaines considérant en parti-
culier que cet examen alourdit la pro-
cédure du GS sans réel bénéfice.
Courbe d’apprentissage
Elle constitue l’assurance-qualité de
cette technique, en incluant chirur-
gien, médecin nucléaire et anatomo-
pathologiste. D’une manière una-
nime, le chirurgien, et par conséquent
les autres intervenants de cette
technique (médecin nucléaire et
anatomopathologiste) doivent réa-
liser une phase d’apprentissage
durant laquelle la biopsie du GS est
systématiquement suivie d’un CA.
Chaque chirurgien peut ainsi cal-
culer ses résultats concernant le
taux de détection et de faux négatif
et vérifier s’il se situe dans les taux
recommandés (taux de détection
supérieur ou égal à 90 % et taux de
faux négatif inférieur ou égal à 5 %)
avant de pratiquer cette technique
en routine. D’autres facteurs peu-
vent intervenir afin d’améliorer cette
phase d’apprentissage : l’utilisation
d’une méthode combinée (détection
colorimétrique et isotopique) et
l’assistance d’un chirurgien ayant
validé sa « courbe » d’apprentissage.
Cette période d’apprentissage
avait déjà été évoquée, au milieu
des années 1990 par Giuliano (ni-
veau 2) [136] : il avait montré que le
taux de détection du GS augmen-
tait avec le nombre de procédures
effectuées. Cox et al. ont confirmé
que le taux de détection était fonc-
tion du nombre de procédures réa-
lisées par mois : parmi 16 chirurgiens
ayant pratiqué 2 255 procédures, le
taux de détection était de 86 % pour
les chirurgiens qui pratiquaient entre
3 et 6 procédures par mois contre
97 % pour ceux qui réalisaient plus
de 6 procédures par mois (niveau 1)
[65]. Cependant, il existe peu
d’études qui ont corrélé le taux
de faux négatifs à l’expérience de
l’opérateur. En analysant les résul-
tats de plusieurs études multicen-
triques, Tafra a confirmé que le taux
de faux négatif (et de détection)
était corrélé à l’expérience du chirur-
gien (niveau 1) [200, 282, 292].
Cependant, le nombre de procédu-

















phrase d’apprentissage n’est pas
clairement défini, et fait l’objet de
nombreuses discussions, le nom-
bre proposé variant selon les auteurs
de 10 à 150 ! L’analyse statistique
montre qu’il faudrait réaliser un très
grand nombre de procédures pour
obtenir un taux de faux négatif fia-
ble (avec un intervalle de confiance
de 95 %). Tanis a calculé qu’il fallait
réaliser au moins 150 procédures,
dont 60 avec envahissement du GS
pour évaluer correctement le taux
de faux négatif (niveau 1) [296], ce
qui rend la diffusion de la technique
très difficile. L’apprentissage par
« tutorat » (interventions pratiquées
en binôme avec un chirurgien expé-
rimenté dans la technique) est une
voie en cours d’évaluation.
En l’absence de consensus, le
groupe recommande d’effectuer
50 procédures suivies d’un CA pour
valider la technique, c’est-à-dire
obtenir un taux de faux négatif infé-
rieur à 5 % et un taux de détec-
tion supérieur à 90 % (niveau 1)
[65, 200, 291]. Pendant cette période,
il est recommandé d’effectuer une
double détection et d’inclure des tu-
meurs de toute taille, afin d’accroître
le taux de N+ et la fiabilité du calcul
du taux de faux négatifs.
Prise en charge des ganglions
sentinelles par le pathologiste
La nouvelle classification TNM/AJCC
[4] intègre pour la première fois
l’analyse du GS. Cette classifica-
tion prend en compte la taille des
métastases ganglionnaires et leur
méthode de détection (standard,
immunohistochimie, RTPCR) (ni-
veau 1) [4], suivant les propositions
de Hermanek (niveau 1) [156] :
– les macrométastases ont une
taille > 2 mm ;
– les micrométastases mesurent
de 0,2 à 2 mm de grand axe. Elles
sont classées pN1mi ;
– les cellules tumorales isolées
sont définies comme seules ou
groupées en petits amas de cellules
< 0,2 mm de grand axe, identifiées
par immunohistochimie ou RT-PCR.
Elles sont classées pN0 (i+) ou pN0
(mol+). Elles ne doivent pas montrer
de signes évidents d’agressivité
(prolifération, stroma réaction).
Cserni souligne les imprécisions
de cette classification qui ne permet
pas un diagnostic reproductible
entre micrométastases et cellules
tumorales isolées (niveau 1) [71]. Le
terme de métastase « occulte », trop
ambigu, n’est pas recommandé
(niveau 1) [68, 313].
Examen macroscopique
Le GS est examiné à l’état frais.
Aucune mesure de protection parti-
culière n’est conseillée pour les per-
sonnels médicaux et para-médicaux
car la demi-vie du traceur étant très
courte, la dose de radioactivité dis-
pensée est faible. Il convient toute-
fois de bien nettoyer les objets en
contact avec le GS après examen
de celui-ci (niveau 1) [116, 186]. La
coloration bleutée et la taille du GS
sont notées. L’aspect tumoral peut
être évident ou se traduire par une
simple zone d’induration. Les micro-
métastases n’ont aucune traduction
macroscopique.
Dabbs et al. (niveau 1) [73]
observe comme Wong et al. (ni-
veau 1) [315] que 98 % de tous les
ganglions sentinelles métastatiques
sont retrouvés dans les trois pre-
miers ganglions. Il propose donc,
comme attitude la plus raisonnable,
d’examiner les trois premiers gan-
glions sentinelles de façon sélective
et les autres en technique conven-
tionnelle (niveau 1) [73]. Goyal con-
firme ces données en précisant que
99,6 % des GS métastatiques sont
retrouvés dans les quatre premiers
ganglions prélevés (niveau 1) [142].
Chaque ganglion est traité macro-
scopiquement comme les ganglions
du curage standard. Chaque gan-
glion est individualisé et doit être
inclu en paraffine en totalité (ni-
veau 1) [76].
Examen extemporané
Cet examen n’a pour intérêt que de
permettre de réaliser le complément
du CA dans le même temps opéra-
toire si le GS est métastatique.
L’« Association of Directors of Ana-
tomic and Surgical Pathology »
(niveau 1) [2] ne le justifie que si ses
résultats ont une influence immé-
diate sur la stratégie thérapeutique.
Deux méthodes sont utilisées par
les pathologistes. Elles donnent des
résultats comparables, qui peuvent
faire espérer un traitement en un
temps opératoire dans environ 20 %
des cas (niveau 1) [53, 119] :
– les empreintes cytologiques
semblent retenir le plus grand
consensus car elles évitent le sacri-
fice inutile de tissu dans le cryostat.
Le risque de faux négatifs est de 9 à
52 % selon les études (niveau 1) [68] ;
– les coupes en congélation des
tranches ganglionnaires donnent
des taux de faux négatifs de 5 à
70 % selon les études (niveau 1)
[68].
L’European Working Group
For Breast Screening Pathology
(EWGBSP) précise que ces deux
méthodes donnent des résultats
similaires sur le plan sensibilité et
spécificité, mais est plutôt favorable
à l’empreinte cytologique (niveau 1)
[69], comme le College of American
Pathologists (niveau 1) [117]. Aucune
de ces techniques n’est performante
pour la mise en évidence des micro-
métastases et des cellules tumo-
rales isolées (niveau 1) [16, 73, 193,
215, 326].
Examen définitif
Aucun standard n’est encore établi
pour la technique d’analyse en
paraffine du GS (niveau 2) [2, 66-69,
117, 275, 300]. L’abondante littéra-
ture consacrée à ce sujet amène à
deux constatations :
– l’augmentation du nombre de
coupes et de niveaux réalisés aug-
mente le nombre de métastases
diagnostiquées ;
– la détection après analyse
immunohistochimique augmente
la découverte de micrométastases
et de cellules tumorales isolées
(niveau 1) [131].
Il conviendra donc de rechercher
le meilleur équilibre entre une bonne
détection et un coût raisonnable
(niveau 1) [126, 305].
Immunohistochimie
Elle est de plus en plus utilisée en
routine par de nombreuses équipes,
mais n’est pas considérée comme
standard par les groupes référents,
tant que les grands essais n’auront
pas évalué la signification pronosti-











Classiquement, elle est pratiquée
avec un ou plusieurs anticorps anti-
cytokératines lorsque aucune méta-
stase n’est détectée sur les coupes
en coloration standard, ou qu’il
existe un doute (par exemple en cas
de carcinome lobulaire) (niveau 1)
[85, 209]. Enfin, bien que mentionnée
dans la dernière classification TNM
(mol+), la détection moléculaire des
micrométastases (RTPCR) n’a pour
l’instant aucun intérêt en pratique
clinique. Cette analyse demeure
encore du domaine de la recherche
(niveau 1) [8].
Questions posées 
par la pratique du prélèvement
de ganglion sentinelle
Faut-il effectuer un curage axillaire 
en cas de ganglion sentinelle
métastatique ?
Le GS est le seul ganglion métasta-
tique dans 40 % des cas. Selon les
études, ce chiffre varie entre 25 % et
77 % (niveau 1) [17, 54, 70, 118, 124,
225, 271, 302, 306, 307]. Il serait utile
de pouvoir déterminer des facteurs
prédictifs d’envahissement du reste
du CA, afin de n’effectuer de CA
qu’en cas de risque d’envahisse-
ment du reste du curage. La taille
de la métastase dans le GS n’est pas
suffisante : même si le GS contient
des micrométastases, le risque
d’envahissement des ganglions non
sentinelles (GNS) est compris entre
7 et 22 % selon la méthode de
détection des micrométastases (HES
ou immunohistochimie) (niveau 1)
[271]. En cas d’envahissement du
GS, d’autres facteurs prédictifs de
l’envahissement des GNS ont pu être
mis en évidence : la taille tumorale,
le grade histopronostique, la pré-
sence d’emboles tumoraux vas-
culaires dans la tumeur, la taille de
la métastase dans le GS, le nombre
de GS envahis et l’extension extra-
ganglionnaire de la métastase du
GS (niveau 1) [17, 54, 70, 118, 124,
225, 271, 302, 306, 307]. Des mo-
dèles multifactoriels ont ainsi été
proposés pour définir les pa-
tientes chez lesquelles un curage
complémentaire pourrait être évité
[17, 307].
Cette question fait par ailleurs
l’objet d’essais randomisés compa-
rant, en cas de GS métastatique, le
curage complémentaire à l’absten-
tion (ACOSOG-Z0011) ou à une irra-
diation axillaire (AMOROS). Dans
l’attente des résultats de ces essais,
le groupe recommande de réaliser
un CA complémentaire lorsque le
GS est envahi.
Quelle est la place du prélèvement 
du ganglion sentinelle dans les CIC 
et carcinomes micro-invasifs ?
En cas de carcinome intracanalaire
(CIC), le risque d’envahissement
ganglionnaire est inférieur à 1 %
(niveau 1) [175, 280]. Il est d’environ
5 % en cas de micro-invasion asso-
ciée (niveau 1) [324]. En cas de CIC
étendu nécessitant une mastectomie,
le risque de découvrir un foyer infil-
trant ou microinfiltrant est compris
entre 10 et 20 % (niveau 1) [324].
Certains auteurs ont proposé d’effec-
tuer dans cette indication une biop-
sie du GS (niveau 1) [67, 178, 211],
(niveau 2) [127]. Le groupe consi-
dère que le prélèvement du GS est
une alternative acceptable, par rap-
port aux deux attitudes actuelles que
sont un CA systématique et une
absence d’exploration chirurgicale
du creux axillaire. Le site d’injection
le plus approprié semble être la voie
périaréolaire, ou le quadrant dans
lequel se situe la lésion (niveau 2)
[127].
Quelle est la signification pronostique
des micrométastases et des cellules
tumorales isolées dans le GS 
et son implication concernant 
les indications thérapeutiques ?
Le pronostic des métastases gan-
glionnaires est connu essentielle-
ment à partir des données de l’ana-
lyse histologique standard des
curages axillaires. Le pronostic des
micrométastases et des cellules
tumorales isolées découvertes lors
Recommandations pour la pratique indications, techniques de prélèvement et d’analyse
du ganglion sentinelle
Le prélèvement du GS est proposé en alternative (grade A) au CA aux patientes sui-
vantes :
– cancer infiltrant cliniquement unifocal inférieur à 2 cm. La taille est évaluée par le
bilan préopératoire (grade A). Lorsque, après analyse anatomopathologique, la taille
de la tumeur est légèrement supérieure, l’indication n’est pas modifiée (grade B) ;
– sans adénopathie axillaire palpable (grade A) ;
– n’ayant eu aucun traitement préopératoire (chimiothérapie, hormonothérapie ou
radiothérapie) (grade B) ;
– n’ayant eu aucune chirurgie préalable au niveau du sein (grade B) ;
– après que le chirurgien et l’équipe aient validé leur phase d’apprentissage (grade A).
Le groupe recommande que toutes les patientes qui bénéficient du prélèvement du GS
soient informées que celui-ci constitue une alternative récente à la technique du CA,
et qu’il existe un risque de faux négatifs (grade A).
Dans l’attente des résultats des essais randomisés, un enregistrement prospectif de
toutes les patientes ayant bénéficié de la technique du GS à la place du CA est égale-
ment recommandé.
Le groupe de travail recommande que :
– le repérage du ganglion sentinelle soit effectué par double détection, isotopique et
colorimétrique (grade A). Une détection par un seul marqueur (isotope ou bleu) est
possible dans certains cas sélectionnés, mais le groupe recommande que les taux
d’identification et de détection aient fait l’objet d’une validation avec le marqueur utilisé
(grade B) ;
– dans l’attente d’études complémentaires, le site d’injection recommandé est péritumoral
(grade A) ;
– toute équipe qui pratique la technique du GS doit au préalable avoir validé son appren-
tissage, en ayant démontré sur une série de 50 cas environ que ses taux d’identification
et de faux négatifs sont conformes aux recommandations (grade A) ;
– la biopsie du ganglion sentinelle doit se faire par abord premier de l’aisselle, tumeur en
place (grade A). Le nombre optimal de ganglions prélevés est compris entre 2 et 4
(grade A) ;
– un examen cyto et histologique peropératoire peut être pratiqué, afin d’effectuer dans
le même temps un curage axillaire si le GS est envahi (grade B) ;


















de l’analyse des ganglions senti-
nelles est un domaine de recherche
récent, source de nombreuses
controverses.
En cas de micrométastases
détectées par IHC, une partie des
travaux publiés ne retrouvent
aucun effet délétère sur la survie
(niveau 2) [75, 218], d’autres (Cum-
ming et al. 2002) (niveau 2) [64]
montrent une aggravation du
pronostic uniquement chez les
patientes ménopausées. À l’in-
verse, l’étude de Susnik a montré
que pour les tumeurs T1, l’exis-
tence de micrométastases telles
qu’elles sont aujourd’hui définies
augmente le risque de métastases à
15 ans (niveau 2) [288]. Quel que
soit le poids pronostic de ces micro-
métastases, il semble indispensa-
ble d’assurer un très long suivi pour
le mettre en évidence (niveau 2) [75],
(niveau 1) [76].
Quelle peut être l’origine 
des micrométastases 
et des cellules tumorales isolées, 
en dehors du processus métastatique ?
Certains auteurs incriminent le degré
de la manipulation de la tumeur pri-
mitive (ponction, micro ou macro-
biopsies, massage) pour expliquer
le taux manifestement trop élevé
de ces découvertes (niveau 2) [89,
148]. Ces données sont toutefois
contraires aux constatations faites
sur les pièces de mammectomies
prophylactiques sans cancer et qui
avaient été biopsiées antérieure-
ment (niveau 2) [177]. Des inclu-
sions de tissu mammaire bénin ont
été rapportées avec la même expli-
cation (niveau 2) [48]. Enfin, une
autre source d’erreur peut corres-
pondre aux rares ectopies de tissu
mammaire dans les ganglions (ni-
veau 2) [203].
Devant ces incertitudes, et les
résultats divergents de la littérature,
nous recommandons, conformé-
ment à la nouvelle classification
TNM, de ne pas tenir compte des
cellules tumorales isolées et des
amas de moins de 0,2 mm, pour
éviter de sur-stadifier une tumeur
et éviter un traitement systémique
adjuvant abusif. Cependant, dans
l’attente d’études complémentaires,
nous recommandons de pratiquer
dans ce cas un curage axillaire. De
même, les conséquences cliniques
des micrométastases détectées par
IHC devront être précisées par des
études complémentaires.
Indications de la radiothérapie
axillaire
L’irradiation axillaire complète a été
pratiquée dans beaucoup d’essais
randomisés, où elle était associée à
une irradiation postmastectomie
(niveau 1) [231, 254]. Cependant, le
bénéfice de cette irradiation de l’ais-
selle en routine n’est pas démontré,
ce d’autant que dans ces essais, le
CA réalisé n’était pas toujours satis-
faisant en termes de ganglions pré-
levés (niveau 1) [255].
1. Le risque de récidive axillaire
après mastectomie sans radiothé-
rapie axillaire dépend de deux fac-
teurs : l’existence ou non d’un enva-
hissement ganglionnaire et le
nombre de ganglions examinés.
Les résultats à 10 ans de l’ECOG
et du NSABP (niveau 1) [293] sont
concordants : en cas d’envahisse-
ment ganglionnaire, ils montrent
qu’il existe un taux plus élevé de
récidives axillaires lorsque moins
de 5 ganglions ont été examinés.
Ce risque est toujours inférieur à
2 % si plus de 10 ganglions ont été
prélevés, même en l’absence de
radiothérapie axillaire.
Tableau 2. Taux de récidive axillaire pour une population pN+ en fonction du nombre
de ganglions prélevés
Nombre de ganglions examinés NSABP (%) ECOG (%)
1 à 5 ganglions 9,3 7
6 à 9 ganglions 2,2 0,5




Le groupe recommande que la radio-
thérapie axillaire ne soit pas effectuée
en routine chez les malades qui ont eu
un CA satisfaisant (≥ à 10 ganglions
examinés), quel que soit le nombre de
ganglions atteints (grade A).
Les sous-groupes de patientes qui
pourraient éventuellement bénéficier
d’une irradiation axillaire sont :
– les patientes qui ont eu un curage
ganglionnaire incomplet, inférieur à
5 ganglions, et qui présentent un enva-
hissement ganglionnaire (grade B) ;
– les patientes pour lesquelles l’âge et
la comorbidité font craindre un
retentissement majeur du CA sur la
qualité de vie et chez lesquelles la
connaissance du statut ganglion-
naire ne modifiera pas le traitement
postopératoire (grade B).
Plusieurs études (niveau 1)
[257, 309] confirment que le risque
de récidive axillaire est très faible
lorsqu’un CA satisfaisant (≥ de
10 ganglions examinés) a été effec-
tué. L’irradiation axillaire a alors un
bénéfice minime sur les récidives
axillaires, même en cas d’envahis-
sement ganglionnaire.
2. En cas d’envahissement axil-
laire massif, certains ont proposé
de pratiquer une irradiation axillaire
afin de diminuer le risque de réci-
dive locale.
Jabro et al. (niveau 2) [163] a
étudié le bénéfice de la radiothé-
rapie locorégionale en complément
de la chimiothérapie chez des ma-
lades ayant un envahissement axil-
laire important (N+ supérieur à 10).
La radiothérapie diminue le taux de
récidive locorégionale, mais pas le
risque de récidive axillaire. Il conclut
que l’on peut éviter une irradiation
axillaire chez ces malades (> 10 N+)
si le curage ganglionnaire est satis-
faisant.
3. L’autre question que l’on peut
se poser est l’indication d’une irra-
diation axillaire en cas d’envahisse-
ment axillaire extraganglionnaire.
Quatre études (niveau 1) [88,
183, 187, 247] montrent que l’exten-
sion extraganglionnaire n’augmente
pas la probabilité de récidive axil-











cation à faire une irradiation dans
ce cas.
4. L’irradiation axillaire peut-
elle être proposée en remplace-
ment du curage ou après curage
limité, en particulier pour les
patientes cliniquement N0 ? Plu-
sieurs études (niveau 1) [7, 92, 248]
montrent que dans ce cas, le taux
de récidive axillaire après irradia-
tion exclusive, sans curage, est
compris entre de 1 à 3 %. Ces résul-
tats sont équivalents à ceux obte-
nus après un CA. Par contre, dans
les cas ou l’aisselle est clinique-
ment envahie (N1), le contrôle local
obtenu par irradiation axillaire est
inférieur à celui obtenu par un
curage complet de l’aisselle (7 %
de récidives axillaires contre 1 %
après curage dans l’essai NSABP
B04).
Galper (niveau 2) [129] a étudié
le taux de récidive axillaire chez des
patientes stade I ou II, cliniquement
N0, traitées par radiothérapie axil-
cellules carcinomateuses infiltran-
tes. Ces trois techniques sont adap-
tées aux tissus fixés au formol et
inclus en paraffine (matériel d’ar-
chives).
Il n’y a actuellement pas de place,
en routine, pour la PCR et/ou le
Western Blot.
Les taux circulants de la fraction
extracellulaire d’HER2 (ECD) ne
sont pas suffisamment corrélés au
statut HER2 tumoral et ne peuvent
donc pas servir à sélectionner les
patientes en vue d’un traitement
(niveau 2) [47]. En absence de
matériel tumoral disponible : les
taux d’ECD pourraient servir à
sélectionner des patientes en vue
d’un traitement en sachant que la
cut off doit être élevée et qu’il existe
des risques de faux positifs (ni-
veau 2) [304] (cf. tableau).
IHC
Plusieurs anticorps spécifiques anti-
HER2 sont commercialisés. Les
plus utilisés sont l’anticorps mono-
clonal NCL-CB11 (Novocastra, Ven-
tana), dirigé contre la partie intra-
cytoplasmique de la protéine HER2
et l’anticorps polyclonal A485 (Dako).
L’anticorps Tab250 (Zymed) recon-
naît le domaine extracellulaire de
HER2.
• Des tests standardisés ont été
commercialisés (Herceptest® par
Dako, puis Pathway® par Ventana).
• Sujet de variation : fixation,
prétraitement, concentration, type
d’anticorps (niveau 1) [165, 239].
• Ce qu’il ne faut pas faire :
– fixation au Bouin aqueux (qui
ne permet pas de réaliser un test
par FISH ensuite et n’est pas re-
Recommandations pour le traitement de l’aisselle
Le groupe recommande la pratique d’un CA (ou, selon les indications, la biopsie du GS)
pour toutes les patientes présentant un cancer du sein infiltrant opérable d’emblée, à
l’exclusion des rares sous-groupes de patientes pour lesquelles le risque d’envahisse-
ment ganglionnaire est quasi nul, pour lesquels on peut se passer de tout geste
axillaire (grade A) :
– patientes ménopausées, présentant un adénocarcinome infiltrant, de moins de 5 mm
de diamètre, de grade I, RH+. Dans cette population, le risque d’envahissement
ganglionnaire est toujours inférieur à 3 % (grade A).
Au cas par cas, on peut discuter une abstention de tout traitement axillaire pour des
patientes chez lesquelles l’âge et la comorbidité font craindre un retentissement majeur
du CA sur la qualité de vie et chez lesquelles la connaissance du statut ganglionnaire
ne modifiera pas le traitement postopératoire (grade B).
Même dans ces cas, on peut proposer en alternative une biopsie du GS ou une
irradiation de l’aisselle (grade B).
Prise en charge des patientes présentant une tumeur
surexprimant HER2
Objectifs : définir la stratégie optimale de détermination du statut HER2 et de la détermination des
choix thérapeutiques en cas de tumeur surexprimant HER2.
Comment déterminer 
le statut HER2 tumoral ?
Cibles de détermination
Plusieurs types tissulaires peuvent




(niveau 1) [19, 50, 86, 147, 240, 323,
College of American Pathologists, 2002]
Les trois méthodes actuellement
préconisées dans les études cli-
niques et en routine sont l’IHC,
CISH FISH. Les deux premières
techniques permettent un contrôle
morphologique. Le statut devant
être évalué dans le seul contingent
infiltrant, ces techniques présentent
une grande spécificité puisqu’elles
permettent une visualisation directe
du signal recherché au niveau des
laire sans curage ou avec un curage
limité. En cas d’irradiation axillaire
isolée, il observe 1 % de récidive
axillaire, 0 % en cas de curage limité
N–, et 7 % en cas de curage limité
N+ avec moins de 4 ganglions pré-
levés. Ces résultats confirment le
bénéfice de la radiothérapie axil-
laire en l’absence de curage, et en
cas d’envahissement ganglionnaire
lorsqu’un curage insuffisant a été
réalisé.
Existe-il des patientes 
pour lesquelles on peut se passer
de traitement de l’aisselle ?
Compte tenu des éléments
développés ci-dessus (Question 1,
Question 4) les recommandations


















commandé pour la CISH car les
résultats sont aléatoires) ;
– hypofixation ou surfixation (les
techniques réalisées ensuite ne sont
pas fiables) ;
– ne pas réaliser de prétraite-
ment par la chaleur ;
– ne pas calibrer sa technique
d’immunohistochimie selon les re-
commandations déjà publiées (ni-
veau 1) [239] ;
– utiliser un test standardisé en
ne suivant pas les recommandations
du fabricant (niveau 1) [164, 239, 323] ;
– ne pas se soumettre à l’assu-
rance-qualité interne (contrôle posi-
tifs et négatifs) et externe (tests na-
tionaux).
• Que faire quand on a un résul-
tat 2+ ? :
– vérifier tout d’abord les té-
moins de la réaction ;
– si le cas 2+ est confirmé : tester
le cas par une technique d’hybrida-
tion in situ.
• Que faire si la technique n’est
pas satisfaisante (marquage du tissu
normal, marquage cytoplasmique
intense, hétérogénéité du mar-
quage) ? :
– vérifier tout d’abord les té-
moins de la réaction ;
– si les témoins sont valides :
refaire la technique en modifiant des
paramètres comme le prétraitement ;
en cas d’échec : tester le cas par une
technique d’hybridation in situ.
• Recommandations internatio-
nales pour la fixation (niveau 1)
[27, 322] :
– il est recommandé d’utiliser
de préférence du formol tamponné
à 10 % mais, pour l’IHC néanmoins,
d’autres fixateurs peuvent être utilisés
à condition d’adapter la technique.
• Une vigilance importante est
nécessaire concernant les lots d’an-
ticorps et les réactifs en général.
• L’IHC est considérée comme la
première option pour l’évaluation du
statut HER2 (niveau 1) [27, 240, 319].
FISH/CISH
Trois tests sont principalement
commercialisés pour la FISH : les
kits Abbott/Vysis (sonde HER2 et
centromère du chromosome 17),
Oncor/Ventana (sonde HER2) et
Dako (sonde HER2 et centromère du
chromosome 17). Cette technique
est réservée à des centres spécia-
lisés. Un test standardisé est com-
mercialisé pour la CISH par Zymed.
La FISH et la CISH sont des
méthodes indirectes de détection de
la cible du traztuzumab. On détecte
l’amplification du gène et non sa
surexpression, et dans 5 à 10 % des
cas, il peut y avoir surexpression
sans amplification.
Des variations intra- et inter-
laboratoires sont possibles, liées à
des variations techniques (fixation,
épaisseur des coupes, prétraite-
ments…) et à des difficultés d’inter-
prétation (difficulté de repérage des
zones invasives, autofluorescence,
pour la FISH, difficultés liées à l’ab-
sence de double marquage HER2,
centromère du 17 pour la CISH)
(niveau 1) [83, 153, 162, 240, 263].
Les techniques de FISH et CISH
permettent de rendre des résultats
quantitatifs ; les acides nucléiques
seraient moins sensibles que les
épitopes antigéniques à la fixa-
tion. Ces techniques permettent de
contrôler les cas douteux en IHC et
de standardiser la technique IHC.
Elles ont une place clé dans la dé-
marche d’assurance qualité.
Tableau 4. Sources de variation des résultats concernant la détermination du statut
HER2 (niveau 1) [233, 240]
IHC FISH CISH
Fixation ++ +++ ++
Épaisseur des coupes + +++ +
Prétraitement tissulaire ++ ++ ++
Type de réactif utilisé et concentration +++ – NA
Score ++ ++ NA
Difficultés d’interprétation – ++ –
NA non adapté
Tableau 3.  Cibles de détermination du statut HER2 tumoral
IHC FISH CISH PCR ECD
Tissus frais Oui Oui Oui Oui Non
Tissus inclus en paraffine Oui Oui Oui +/– Non
Étalements cellulaires Non
Cytologie Oui
Oui Oui +/– Non
Sérum Non Non Non Non Oui
Biopsies Oui Oui Oui +/– Non
Quantitatif +/– Oui Oui Oui Oui
1/2 quanti.
Évaluation en routine Oui Non Non Non Non
Coût Faible Élevé Moyen Moyen Moyen
Automatisation Oui +/– +/– Oui Oui
Si sélect. kit
Standardisation +/– Oui Oui +/– +/–
Score de positivité 3 + > 2,2 copies* > 6 copies > 15 ng/mL°
> 5 **copies > 50 ng/mL°°
* : en cas de double sonde HER2 et chromosome 17 ; ** : en cas de simple sonde
HER2 ; ° : seuil de positivité ; °° : seuil de décision thérapeutique en cas d’absence de
test HER2 ; IHC : immunohistochimie ; FISH : hybridation in situ à sonde fluorescente ;
CISH : hybridation in situ à sonde chromogène ; PCR : Polymerase Chain Reaction ;












Cette technique est réalisée sur le
sang circulant lors de la maladie
métastatique (sans intérêt pour les
maladies précoces).
Des kits standardisés sont com-
mercialisés (Bayer). Aujourd’hui, la
valeur seuil internationale est de
15 ng/mL pour le monitoring des
patientes traitées, quel que soit le
traitement (chimiothérapie ou traz-
tuzumab). Pour une décision de trai-
tement par traztuzumab, en l’ab-
sence d’autre matériel pour établir
le statut HER2, le seuil requis est plus
élevé (>50 ng/mL) (niveau 2) [201].
Dans la maladie métastatique, il
existe environ 30 % de cas à taux
élevés sans surexpression de HER2
tumoral sur la tumeur primaire. Des
faux positifs ont été observés en
raison de problèmes de clearance
rénale ou de pathologie hépatique
(fibrose) (niveau 2) [220].
Critères de positivité du statut HER2
Pour IHC (niveau 1) [27, 239, 323]
1. Type d’anticorps, prétraitement,
dilution, lot et système de révéla-
tion utilisés.
2. HER2 3+ : défini comme un
marquage membranaire complet et
intense dans plus de 10 % des cel-
lules tumorales invasives. Il est re-
commandé de donner aussi le pour-
centage de cellules marquées et
l’intensité dans le résultat.
3. HER2 2+ : défini comme un
marquage membranaire complet
d’intensité moyenne dans plus de
10 % des cellules tumorales inva-
sives.
4. HER2 1+ : défini comme un
marquage membranaire incomplet
dans plus de 10 % des cellules tu-
morales invasives.
5. HER2 nul : absence de mar-
quage membranaire.
Pour FISH/CISH (niveau 1) [27, 83, 323]
1. Type de kit, prétraitement, lot.
2. Compter au moins 30 cellules,
il est recommandé d’en compter au
moins 40.
3. Score pour FISH avec sonde
centromère du 17 et HER2 : amplifi-
cation définie par un rapport HER2/
17 ≥ 2,2.
4. Score pour FISH avec sonde
HER2 : amplification définie par un
nombre de copies de HER2 ≥ 5.
5. Score pour CISH avec sonde
HER2 : amplification définie par un
nombre de copies de HER2 ≥ 6.
6. Réponse pour les hyper-
ploïdes : l’hyperploïdie est définie
par un nombre de chromosomes 17
supérieur à 2 soit par un rapport
HER2/17 compris entre 1,8 et 2,2.
Dans ce cas-là, il est recommandé de
compter au moins 60 noyaux. Pour
les kits qui n’ont pas de sonde 17
(Ventana, Zymed), l’aneuploïdie
est possible à partir de plus de
3,5 copies HER2 (jusqu’au seuil de
chaque kit soit 5 ou 6). Si aneu-
ploïdie : on recommande de traiter
par traztuzumab sans preuve (accord
d’experts). Dans la fiche de réponse,
reporter le rapport HER2/17 ou le
nombre de signaux HER2 et donner
une conclusion soit : amplifié, non
amplifié, aneuploïde.
Pour ECD : donner la valeur en ng/mL
Quel niveau de positivité recom-
mander pour la décision de traite-
ment antihormonal : des données
ne sont disponibles que pour l’IHC :
2+ et 3+. Seules les tumeurs 3+ en
IHC ou 2+ et FISH+ sont prises en
compte pour le choix du traite-
ment antihormonal (niveau 2, accord
d’experts) [100].
État des recommandations
internationales (niveau 1) [27, 99, 323]
Statuent sur les différents tests sur
les conditions de fixation et les
scores de réponse.
Indicateurs de bonne qualité
technique :
1. Nombre de cas positifs atten-
dus selon la population étudiée
(entre 15 et 30 %).
2. Nombres de cas 2+ (indica-
teurs de dérive technique) devant
se situer aux alentours de 10-20 %
des cas.
3. Association majoritaire
d’HER2+ avec un profil particulier
(grade III, RH négatifs, tumeurs
inflammatoires) (niveau 1) [214].
Le groupe recommande une
adhésion aux recommandations
internationales et de participer à un
processus d’assurance qualité.
La technique d’IHC peut être va-
lidée grâce aux techniques d’hybri-
dation (niveau 1) [310].
Positivité HER2 
et choix de traitement
Indications de la détermination 
du statut HER2
La connaissance du statut HER2 est
indispensable dans toutes les situa-
tions cliniques.
En situation métastatique
Dans l’état actuel des connais-
sances, le statut HER2 de la tumeur
initiale est suffisant (niveau 2) [46].
Il y a accord d’experts (avec veille
bibliographique) afin de ne pas
recommander une nouvelle biopsie
en situation métastatique chez une
patiente ayant un statut HER2 néga-
tif connu sur la tumeur primitive.
Il y a accord d’experts afin de
recommander le dosage du taux
d’ECD en cas de non accès au tissu
tumoral initial et une inaccessibilité
à la biopsie d’un site de récidive
métastatique (on notera toutefois
que la probabilité de taux élevés en
l’absence de tumeur surexprimant
HER2 est d’environ 20 à 30 %)
(niveau 2) [47].
En situation non métastatique
L’évaluation sur biopsie du statut
HER2 est fiable et acceptable (ni-
veau 1) [151].
Recommandations.
Techniques de détermination du statut HER2
– Techniques réalisées sur le bloc de paraffine tumoral fixé ayant servi au diagnostic
histopathologique (grade A).
– IHC reste la première option pour l’évaluation du statut HER2 (grade A).
– Si nécessaire, une technique d’hybridation in situ FISH ou CISH est utilisée (cas 2+,
douteux, assurance qualité) (grade A).


















Choix d’un traitement ciblé
• Le trastuzumab est le traitement
spécifique des cancers HER2 posi-
tifs (IHC 3+ ou FISH+ ou CISH+ dé-
terminé sur tumeur primaire ou les
métastases) (niveau 1) [57, 158, 311].
• Le trastuzumab peut être consi-
déré comme un traitement spéci-
fique en cas de positivité de l’ECD
(> 50 ng/mL) et en l’absence d’autres
matériels de prélèvements tumo-
raux (accord d’experts). On notera
que plus le taux d’ECD est élevé,
plus la probabilité de réponse au trai-
tement par trastuzumab est élevée
(niveau 2) [47].
• Le trastuzumab peut être consi-
déré comme un traitement spéci-
fique, en cas positivité HER2 2+ en
IHC, si la détermination du statut
en FISH ou CISH révèle une tumeur
aneuploïde (niveau 1) [158] et
(accord d’experts).
Choix du traitement non spécifique
• Réserve générale émise par le
groupe : les études de niveau 1 à 4
citées sont généralement basées
sur un statut HER2 3+ et 2+.
• La décision de réaliser un trai-
tement antihormonal ou une chimio-
thérapie ne doit pas être influencée
par le statut HER2. HER2 n’est pas
un critère prioritaire de choix d’un
traitement adjuvant. Parmi les trai-
tements systémiques, il n’est pas
un critère de choix entre un traite-
ment antihormonal ou une chimio-
thérapie (accord d’experts).
Traitements antihormonaux
Pas de tamoxifène seul chez les pa-
tientes HER2 positives (accord d’ex-
perts) avec possibilité d’un traite-
ment alternatif (niveau 2) [77, 230].
En situation métastatique :
– pour les patientes ménopau-
sées : inhibiteurs de l’aromatases
(niveau 2) [192] ;
– pour les patientes non méno-
pausées : anti-aromatases avec cas-
tration (accord d’experts).
En situation non métastatique :
– pour les patientes méno-
pausées : inhibiteurs de l’aromatase
(niveau 2) [91, 161] ;
– pour les patientes non méno-
pausées : pas de recommandations,
Indications et modalités 
de traitement par le trastuzumab
pour les patientes HER2 positives
En situation non métastatique
Un traitement par trastuzumab est
indiqué chez toutes les patients HER2
positives pN+ ou pN– nécessitant
une chimiothérapie adjuvante (ni-
veau 1) [241, 245, 265].
En situation métastatique
• Algorithme de décision (voir
schéma ci-dessous).
• En situation métastatique, la
première option thérapeutique est
de donner du traztuzumab (niveau 2)
[283] en association avec une chimio-
thérapie ou une hormonothérapie.
Le groupe émet plusieurs réserves
à cela pour :
– les malades anthracyclines
naïves, la séquence optimale entre
anthracycline puis trastuzumab en
association n’est pas connue. L’as-
sociation trastuzumab anthracy-
cline est pour l’instant contre-
indiquée ;
– les malades avec un profil
hormonosensible qui pourraient
bénéficier d’une première ligne par
inhibiteurs de l’aromatases suivie
de traztuzumab ;
– les malades avec métastases
cérébrales isolées révélatrices de
la rechute métastatique pour les-
quels un traitement régional exclu-
Recommandations.
Indication de la détermination 
du statut HER2
1. Toute tumeur mammaire doit être
prélevée dans des conditions opti-
males permettant la détermination
du statut HER2 (grade A).
2. La connaissance du statut HER2 est
indispensable à l’établissement du
plan thérapeutique des cancers du
sein (grade A).
A : anthracyclines; IA : inhibiteurs de l’aromatase ; H : traztuzumab ; T : taxanes ; CT : chimiothérapie
Profil non hormonosensible
IA* ou H+IA*
H + CT H+TAT



















incitation à participer à des études
européennes en cours. L’association
ovariectomie-tamoxifène versus
abstention thérapeutique bénéficie
aux HER2+ (niveau 3) [199].
Traitements par chimiothérapie
En situation métastatique :
– chez les patientes HER2+ posi-
tives, la première option thérapeu-
tique doit être le trastuzumab (cf.
chapitre suivant).
En situation non métastatique :
– Chez les patientes HER2 posi-
tives :
• L’intensification avec auto-
greffe de cellules souches n’aurait
pas d’effet bénéfique (niveau 1)
[264] ;
• La nature des traitements loco-
régionaux et la séquence thérapeu-
tique n’est pas influencée par le
statut HER2 (niveau de preuve











sif initial est préconisé (accord
d’experts).
• Il n’existe pas de niveau de
preuve 1 ou 2 sur la supériorité d’une
association de chimiothérapie par
rapport à une autre en association
au trastuzumab en première ligne
métastatique.
• L’association du trastuzumab
aux anthracyclines est interdite en
dehors des essais thérapeutiques.
• Les essais de phase II et III
avec des taux de réponse > 50 %
ont associé traztuzumab à Doce-
taxel, Paclitaxel (associés ou non
au Carboplatine ou Cisplatine),
Vinorelbine, Capécitabine, Gemci-
tabine.
• L’indication du trastuzumab
en monothérapie au moment du dia-
gnostic de récidive métastatique est
possible (accord d’experts).
• En ce qui concerne la tolérance
et les effets secondaires, ils sont
subordonnés au respect de l’AMM
(contre-indications) :
Recommandations. Traitement par trastuzumab
Le traitement ne s’applique qu’aux patientes HER2 positive
• En situation métastatique
– Traztuzumab d’emblée en monothérapie ou en association dès la première ligne à
l’exception de métastases cérébrales isolées révélatrices (accord d’experts).
– Si métastases cérébrales isolées révélatrices de la maladie métastatique : traite-
ment régional exclusif préconisé (accord d’experts).
– Après réponse à une association thérapeutique avec trastuzumab : poursuite du
trastuzumab associé à un traitement anti-hormonal éventuel, plutôt un inhibiteur de
l’aromatase (grade C).
– Après échec d’une ligne d’association trastuzumab et chimiothérapie : deuxième
ligne d’association recommandée (grade B).
– Après deux échecs successifs d’une association chimiothérapie-trastuzumab : pas
d’indication à la poursuite du trastuzumab (accord d’experts).
– Évaluation cardiaque préalable à la mise en route du traitement et surveillance per-
thérapeutique tous les 3 mois (grade A).
• En situation adjuvante
Le statut HER2 n’influence pas l’indication de traitement systémique.
– Un traitement par traztuzumab est indiqué chez toutes les patientes nécessitant une
chimiothérapie adjuvante (grade A).
Tableau 5. Principaux essais de phase III ou II évaluant les associations de chimiothérapie et trastuzumab et ayant inclus plus de
30 patientes dans l’essai
Auteur Réf Statut Her2 Nb Chimiothérapie Tx R (%) SSP
Slamon (niveau 2) N Engl J Med 01 2+/3+ 92 Paclitaxel 175 mg/m2/3 sem 41 6,9 mois
Robert (niveau 2) ASCO 04 2+/3+ 95 Paclitaxel 175 mg/m2/3 sem 36 6,8 mois
93 Paclitaxel 175 mg/m2/3 sem 52 11,9 mois
Carboplatine AUC 6/3 sem
Extra (niveau 2) SABCS 03 3+ ou FISH+ 94 Docetaxel 100 mg/m2/3 sem 61 10,6 mois
(97 % ptes)
Gasparini (niveau 2) SABCS 03 2+/3+ 38 Paclitaxel 80 mg/m2/sem 73,7 198 jours
John (niveau 2) SABCS 03 3+ ou FISH+ 77 Paclitaxel 90 mg/m2/sem 69 NA
(S1-6, S8-13)
De Wit (niveau 2) ASCO 04 3+ ou 2+/FISH+ 26 Vinorelbine 25 mg/m2/sem 50 NA
Xu (niveau 2) SABCS 04 3+ ou FISH+ 33 Capecitabine 200 mg/m2/j (J1-J15) 76 NA
J1 = J21
Bayo-Calreo (niveau 2) SABCS 04 3+ ou FISH+ 50 Vinorelbine 25 mg/m2/sem 60 7 mois
Pegram (niveau 2) J Natl Cancer Inst 04 FISH+ 62 Docetaxel 75 mg/m2/3 sem
62 Cisplatine 75 mg/m2/3 sem 79 9,9 mois
Docetaxel 75 mg/m2/3 sem 58 12,7 mois
Carboplatine AUC6/3 sem
Fountzilas (niveau 2) Ann Oncol 01 Her2+ 34 Paclitaxel 90 mg/m2/sem 62 9 mois
≥ 25 % cell tum
Fountzilas (niveau 2) Cancer Invest 04 NA 32 Paclitaxel 80 mg/m2 (J1, J8-J21) 52 13,7 mois
Gemcitabine 1 000 mg/m2 (J1, J8-J21)
Burstein (niveau 2) J Clin Oncol 01 3+ ou FISH+ 54 Vinorelbine 25 mg/m2/sem 68 TTF* : 5,6 mois
Esteva (niveau 2) J Clin Oncol 02 2+ ou 3+ 30 Docetaxel 35 mg/m2/sem (3 sem/4) 63
ou FISH+ (67 % si FISH+) 9 mois
Seidman (niveau 2) J Clin Oncol 01 0+/1+ Médiane
2+/3+ 49 Paclitaxel 90 mg/m2/sem 45 de réponse :
(Ac NCB11) 41 76 % 7 mois
* TTF : temps jusqu’à échec du traitement
– contre-indications défini-
tives : insuffisances cardiaques non
contrôlées, réactions allergiques
majeures à la première injection ;
– contre-indications temporaires :
- pneumopathie hypoxémique,


















- FEV inférieure à la normale,
- grossesse,
- traitement antérieur par les
anthracyclines (fenêtre de 3 à 4 se-
maines) ;
– la surveillance cardiologique
est obligatoire (niveau 1) [109, 289] ;
– surveillance FEV isotopique
ou échocardiographique tous les
3 mois sous traitement :
- en cas de chute de la FEV en
dessous de la normale et/ou signes
cardiaques une suspension du trai-
tement et un avis cardiologique
seront demandés (accord d’experts).
• Le suivi carcinologique est
obligatoire :
– des réponses tardives jusqu’à
12 semaines après la première
injection de trastuzumab peuvent
être constatées. L’échec du traite-
ment ne sera donc pas retenu avant
12 semaines (niveau 3).
– la surveillance de l’efficacité
ou de la non réponse précoce par
l’ECD a été évaluée dans différentes
études (niveau 2) [47]. Une augmen-
tation précoce de l’ECD après initia-
tion du traitement est prédictive
d’une non réponse (niveau 2). En cas
de maladie agressive nécessitant un
changement thérapeutique rapide,
l’évaluation de la réponse précoce
par ECD est recommandée (accord
d’experts).
• La modification du schéma
d’administration du trastuzumab
(administration toutes les trois se-
maines vs toutes les semaines)
repose sur un rationnel pharmaco-
logique. Il n’existe pas de compa-
raison directe de ces deux schémas
quant à leur efficacité (niveau 2)
[20, 191]. L’utilisation d’une admi-
nistration hebdomadaire sera pré-
conisée à l’initiation du traitement
et pourra être modifiée en adminis-
tration toutes les trois semaines
après la première évaluation de la
réponse (accord d’experts), toute-
fois l’administration toutes les trois
semaines semble donner des résul-
tats comparables autorisant ce
schéma comme alternative théra-
peutique.
• Toute réponse thérapeutique
justifie la poursuite du trastuzumab
après association H+ chimiothé-
rapie. Une hormonothérapie pourra
être associée en recommandant
plutôt un inhibiteur de l’aromatase
(accord d’experts).
• Après deux échecs successifs
d’une association chimiothérapie-
trastuzumab, ce dernier peut être
interrompu. Lors d’un premier
échappement après un bénéfice cli-
nique, il est logique de reprendre
une association chimiothérapie-
trastuzumab en changeant de chi-
miothérapie (accord d’experts). Des
taux de réponse autour de 20 %
sont observés en 2e et 3e lignes de
traitement (niveau 2) [121, 133, 303].
Hormonothérapie adjuvante
Objectifs : définir la population de patientes et les modalités de traitement antihormonal lors de la prise
en charge d’un cancer du sein en situation adjuvante.
Critères d’hormonosensibilité
La présence de récepteurs aux œs-
trogènes et/ou à la progestérone,
dans le tissu tumoral, est un facteur
prédictif de réponse à l’hormo-
nothérapie et permet de définir
l’hormonosensibilité d’une tumeur
(niveau 1) [98, 168, 270].
L’analyse des récepteurs hor-
monaux est réalisée sur coupes tis-
sulaires fixées par technique d’im-
munohistochimie. Les résultats
sont actuellement exprimés en
pourcentage de cellules tumorales
marquées. Le seuil de positivité est
de 10 % (niveau 1) [152, 320]. L’in-
tensité n’est pas prise en compte
dans les publications des grands
essais.
La présence dans le tissu tumo-
ral de l’un au moins des deux
récepteurs est nécessaire pour défi-
nir l’hormonosensibilité. Cepen-
dant, un tiers des tumeurs dites
hormonsensibles ne répond pas au
traitement hormonal (niveau 1) [10,
159]. En l’absence de récepteurs
hormonaux, il n’y a pas d’indica-
tion à un traitement hormonal
(niveau 1) [95].
Traitements hormonaux
adjuvants chez la femme 
non ménopausée
Les différents types de suppression
ovarienne sont-ils équivalents ?




– suppression ovarienne par
analogues de LH-RH ;
– aménorrhée chimio-induite.
Suppression ovarienne définitive
La chirurgie entraîne une sup-
pression ovarienne immédiate
(niveau 1) [80, 272]. Les premières
études décrivaient un taux de mor-
talité allant jusqu’à 4,5 % chez les
femmes métastasées. Actuellement
la technique la plus utilisée est la
cœlioscopie qui permet une réduc-
tion notable de la mortalité, de la
morbidité et de la durée d’hospitali-
sation.
La radiothérapie est une alterna-
tive à la chirurgie (niveau 1) [272].
La position des ovaires varie d’une
patiente à l’autre, ce qui justifie un
repérage échographique des ovaires
(niveau 1) [106]. L’arrêt de la fonc-
tion ovarienne survient après un
délai de 3 à 6 mois (niveau 1) [160].
L’effet de la radiothérapie dépend de
la dose, du fractionnement, de l’âge
de la femme. La dose efficace se
situe entre 15 et 20 Gy équivalents,
cependant les femmes de moins de
35 ans peuvent nécessiter une dose
supérieure (niveau 1) [189]. Cette
irradiation est habituellement bien
tolérée du fait des faibles doses
délivrées, avec quelques troubles











vienne. À long terme, l’irradiation
pelvienne augmente le risque de
cancer de l’endomètre (niveau 2)
[273]. Les tumeurs de l’endomètre
(adénocarcinomes et sarcomes) ont
surtout été décrites (niveau 1) [216]
en association avec le tamoxifène.
D’autre part, ce traitement pourrait
compromettre une irradiation pel-
vienne ultérieure.
Aucune étude n’a comparé ova-
riectomie et radiothérapie ovarienne
dans le traitement adjuvant du
cancer du sein, cependant, compte
tenu de leur effet biologique iden-
tique, les deux techniques peuvent
être utilisées indifféremment. L’irra-
diation ovarienne est désormais
peu utilisée en France, mais reste
une pratique courante en Grande-
Bretagne (niveau 1) [107]. Dans la
plupart des essais et dans la méta-
analyse de l’Early Breast Cancer
Trialist’s Collaborative Group
(niveau 1) [94] les deux techniques
sont confondues. En l’absence de
chimiothérapie (niveau 1) [97], la
suppression ovarienne définitive
réduit le risque de rechute de 17 %
(RR : 0,83 ± 0,05 ; p = 0,0005) et le
risque de décès de 14 % (RR : 0,86 ±
0,05 ; p = 0,01). En présence de
chimiothérapie, les réductions sont
respectivement 4 % (RR : 0,96 ± 0,11)
et – 4 % (RR : 1,04 ± 0,13) chez les
femmes de moins de 40 ans.
Suppression ovarienne par analogues
de LH-RH
Les analogues de LH-RH, adminis-
trés en continu (niveau 1) [173],
bloquent la sécrétion ovarienne
d’œstrogènes et de progestérone
de façon réversible.
La suppression ovarienne tran-
sitoire (niveau 1) [97] par analogue
de LH-RH réduit le risque de rechute
de 17 % (RR : 0,83 ± 0,06 ; p = 0,006)
et le risque de décès de 11 % (RR :
0,89 ± 0,08 ; p > 0,1).
Dans le cadre du traitement adju-
vant il n’y a pas de comparaison
directe entre les deux méthodes de
suppression ovarienne. Les essais
utilisant les deux méthodes (cas-
tration et analogues de LH-RH) ne
concernent pas des populations
comparables en particulier en ce qui
concerne la chimiothérapie adju-
vante. Les essais de castration sont
plus anciens. Une comparaison
indirecte entre les traitements est
impossible.
Les seules comparaisons directes
concernaient des cancers du sein
métastasé [31, 297]. Les essais
comportaient des effectifs faibles
qui leur donnaient une puissance
insuffisante. Ils ne mettaient pas en
évidence de différence d’efficacité
entre la suppression ovarienne défi-
nitive et les analogues de LH-RH.
Aucune étude ne compare plusieurs




survenir chez des femmes pré-
ménopausées dans 60 à 100 % des
cas. La fréquence et la durée de
l’aménorrhée chimio-induite dépen-
dent de l’âge et de la chimiothé-
rapie (niveau 1) [138]. Environ 30
à 40 % des femmes de moins de
40 ans et 70 à 90 % de femmes de
plus 40 ans présenteront une amé-
norrhée définitive après la chimio-
thérapie (niveau 1) [28, 232]. Avec
le CMF, le taux d’aménorrhée varie
de 10 à 95 % selon le nombre de
cycles. Avec une chimiothérapie à
base d’anthracycline, il est de 70 %.
Après 6 cycles de CMF, 77 % des
patientes aménorrhéïques le sont
encore à 3 ans (niveau 1) [171]. Le
taux est seulement de 26 % chez les
femmes de moins 40 ans mais de
90 % chez celles de plus de 40 ans.
Les dosages de gonadotrophines
hypophysaires ne sont pas prédic-
tifs de la durée de l’aménorrhée.
Plusieurs études ont montré un
bénéfice en survie sans rechute en
cas d’aménorrhée chimio-induite
chez des femmes préménopausées,
traitées par différentes modalités de
chimiothérapie (niveau 1) [81, 249].
L’aménorrhée chimio-induite est
un arrêt transitoire et efficace de la
fonction ovarienne. En l’absence
de données bibliographiques pré-
cises, on pourrait considérer qu’une
femme est définitivement méno-
pausée après deux ans d’aménor-
rhée chimio-induite, mais cela est à
nuancer en fonction de l’âge de la
patiente.
Une étude rétrospective portant
sur 314 femmes non ménopausées
de moins de 35 ans, avec des RE po-
sitifs suggère un avantage en ter-
mes de survie sans rechute à l’as-
sociation d’un traitement hormonal
après chimiothérapie (niveau 3) [3].
Quelle est l’hormonothérapie 
de référence ?
– Suppression ovarienne ;
– Tamoxifène ;
– inhibiteurs de l’aromatase ;
– suppression ovarienne +
tamoxifène ;
– suppression ovarienne + inhi-
biteurs de l’aromatase.
La suppression ovarienne
La suppression ovarienne définitive
a fait la preuve de son efficacité. Sur
l’ensemble des essais réalisés et
regroupés dans la méta-analyse de
l’Early Breast Cancer Trialist’s Col-
laborative Group, les analogues
de LH-RH administrés pendant 2 à
3 ans réduisent le risque de re-
chute de 17 % (RR : 0,83 ± 0,05 ;
p = 0,0005) et le risque de décès
de 11 % (RR : 0,89 ± 0,08 ; p > 0,1).
En l’absence de chimiothérapie la
suppression ovarienne définitive
réduit le risque de rechute de 33 %
(RR : 0,67 ± 0,08) et le risque de
décès de 32 % (RR : 0,68 ± 0,09)
chez la femme de 40-49 ans. En pré-
sence de chimiothérapie, les ré-
ductions sont respectivement 10 %
(RR : 0,90 ± 0,08) et 2 % (RR : 0,98 ±
0,09) dans la même population (ni-
veau 1) [97].
Le tamoxifène
Délivré pendant 5 ans le tamoxifène
(niveau 1) [96] réduit le risque de
rechute de 29 % (RR : 0,71 ± 0,07) et
de décès de 24 % (RR : 0,76 ± 0,09)
chez les femmes de 40-49 ans.
Les inhibiteurs de l’aromatase
Les inhibiteurs de l’aromatase n’em-
pêchent pas la synthèse ovarienne
d’œstradiol. Seuls, ils ne sont pas
efficaces chez les femmes non
ménopausées.
Suppression ovarienne + tamoxifène
La logique justifiant l’utilisation des
analogues de LH-RH avec le tamoxi-

















suppriment la stimulation hypo-
physo-ovarienne induite par le
tamoxifène. Les données comparant
l’association suppression ovarienne
plus tamoxifène à la suppression
ovarienne seule (niveau 2) [31, 297]
concernent principalement le stade
métastatique de la maladie. Une
méta-analyse de Klijn (niveau 1)
[179] regroupe 4 essais qui ont
comparé analogue de LH-RH plus
tamoxifène à analogue seul. Avec
un recul médian de 6,8 années, le
traitement combiné montre un avan-
tage en termes de survie globale
(p = 0,02 ; Hazard ration [HR] = 0,78)
et de survie sans progression (p =
0,03 ; HR = 0,67).
Dans une étude portant sur
1 504 patients, Dees et Davidson
montrent que la goséréline seule
est moins efficace que l’association
TAM + goséréline (niveau 1) [80].
Un essai a comparé les deux
méthodes de suppression ovarienne
(castration et analogues de LH-RH)
et leur association avec le tamoxi-
fène (niveau 2) [31] dans un essai
factoriel incluant 85 femmes. Il
constate une interaction entre le type
de suppression ovarienne et le ta-
moxifène. Il conclut néanmoins que :
– castration et analogues sont
équivalents ;
– le tamoxifène n’augmente pas
l’effet de la castration ;
– le tamoxifène augmente l’effet
de la goséréline.
Ces résultats sont à interpréter
avec prudence compte tenu des très
faibles effectifs de l’essai.
Un essai portant sur 2 144 pa-
tientes a comparé SO et TAM au
TAM seul. Les deux traitements sont
équivalents (niveau 1) [318].
Suppression ovarienne (SO) + 
inhibiteur de l’aromatase
Les inhibiteurs de l’aromatase ne
sont pas indiqués chez la femme
non ménopausée. Associés à la SO,
ils diminuent le taux d’œstradiol
résiduel (niveau 1) [90] en sup-
primant la synthèse périphérique
d’œstradiol. L’association SO plus
IA est susceptible d’entraîner une
baisse de l’œstradiol plus importante
que la SO seule. Dans une étude
portant sur 16 femmes traitées en
seconde ligne après tamoxifène par
l’association goséréline et anastro-
zole, Foward [120] (niveau 4) observe
12 réponses ou stabilisations. Plu-
sieurs études de phase II associant
analogue de LH-RH et IA en phase
métastatique et en adjuvant sont en
cours.
Traitements hormonaux adjuvants
chez la femme ménopausée
Femme débutant un traitement hormonal
Le tamoxifène
Le tamoxifène réduit les risques de
rechute de 31 % et de décès de
18 %. Le bénéfice dépend de la pré-
sence des récepteurs hormonaux.
Le tamoxifène n’apporte aucun
bénéfice lorsque les récepteurs sont
négatifs. Si la réduction du risque
de rechute est identique quel que
soit le statut ganglionnaire, le béné-
fice absolu est plus grand en cas
d’envahissement ganglionnaire.
D’autre part, le tamoxifène apporte
un bénéfice qu’il y ait ou non une
chimiothérapie adjuvante. La durée
de traitement recommandée est de
5 ans. Des comparaisons directes
(niveau 1) [72, 82, 287, 290] et indi-
rectes (niveau 1) [96] ont démontré
la nécessité d’un traitement pendant
5 ans.
L’anastrozole
L’essai ATAC a été comparé, en trai-
tement adjuvant du cancer du sein,
le tamoxifène, l’anastrozole, et
l’association des deux, dans un essai
prospectif randomisé. L’étude ATAC
a inclus 9 366 femmes, 3 125 ont reçu
1 mg d’anastrozole pendant 5 ans,
3 116, 20 mg de tamoxifène et
3 125, l’association des deux. Deux
analyses initiales de l’essai ont été
effectuées avec des reculs de 33
et 47 mois (niveau 1) [13, 22]. Elles
montrent que l’association anastro-
zole + tamoxifène n’est pas supé-
rieure au tamoxifène seul (HR = 1,02 ;
CI = 0,89–1,18], p = 0,80). Une der-
nière analyse avec une médiane de
suivi de 68 mois vient d’être publiée
(niveau 1) [14]. Seulement 8 % des
patientes sont encore en cours de
traitement, 92 % ont terminé les
cinq années prévues d’hormono-
thérapie. Les traitements par anas-
trozole entraînent une augmenta-
tion significative de la survie sans
rechute avec 575 événements
contre 651 (HR = 0,87 ; intervalle
de confiance à 95 % [CI] = 0,78–0,97 ;
p = 0,01) et du temps jusqu’à
rechute avec 402 rechutes contre
498 (HR = 0,79 ; CI = 0,70–0,90 ;
p = 0,0005). Les analyses de sous
groupes sont à prendre avec pré-
caution car celles-ci n’avaient pas
été faites a priori au début de l’étude.
Ces résultats sont des hypothèses
pour de futurs essais. Le bénéfice
en survie sans rechute locale et à
distance (HR = 0,83 ; CI = 0,73–0,94 ;
p = 0,005) et en temps jusqu’à
rechute locale et à distance (HR =
0,74 ; CI = 0,64–0,87 ; p = 0,0002) est
Recommandations. Traitements antihormonaux en situation adjuvante chez la femme
non ménopausée
Utilisation des agonistes de la LHRH
– Malgré l’absence de données en traitement adjuvant, la suppression ovarienne
transitoire par analogues de LH-RH peut être considérée comme une alternative à la
suppression ovarienne définitive (accord d’experts).
– La durée de prescription des analogues de LH-RH n’est pas définie (accord d’experts).
Chez une femme présentant une aménorrhée chimio-induite, il n’y a pas d’indication
à instituer un analogue de LH-RH (accord d’experts).
Utilisation des inhibiteurs d’aromatase
– Les inhibiteurs de l’aromatase seuls ne sont pas indiqués (grade A).
– En l’absence de données, l’association inhibiteurs de l’aromatase et suppression
ovarienne n’est pas indiquée (accord d’experts). Pour le cas particulier des patientes
ayant un cancer hormonodépendant et HER2 positif se référer aux recommanda-
tions du chapitre concernant la prise en charge des patientes présentant une
tumeur surexprimant HER2 (participation à des essais).
Utilisation du tamoxifène
– Le tamoxifène seul (grade A) ou associé à une suppression ovarienne reste l’hormono-











plus important chez les patientes
dont la tumeur contenait des récep-
teurs hormonaux. Cette réduction
de 26 %, par rapport au tamoxifène,
du risque de rechute, s’ajoute à la
réduction de 41 % (RR : 0,9 ± 0,03)
déjà observée avec 5 ans de tamoxi-
fène (niveau 1) [97]. On observe un
bénéfice global en temps jusqu’à
rechute à distance sur l’ensemble
de la population traitée par anatro-
zole (324 vs 375 événements ;
HR = 0,86 ; IC = 0,74–0,99 ; p = 0,04).
Cependant aucun bénéfice en
survie globale n’est observé
(HR = 0,97 ; intervalle de confiance
CI = 0,85–1,12 ; p = 0,7) (niveau 1) [14].
Les données concernant les
effets secondaires confirment une
réduction des cancers de l’endo-
mètre (p = 0,007), des leucorrhées
et saignements vaginaux (p < 0,001
pour les deux), des accidents céré-
braux (p < 0,001), des accidents
thrombo-emboliques (p < 0,001), et
des bouffées de chaleur (p < 0,001)
dans le bras anastrozole. Alors que
les troubles musculo-squelettiques
et les fractures (p < 0,001 pour les
deux) sont moins fréquents dans le
bras tamoxifène.
Les analyses rétrospectives des
sous-groupes montrent :
Statut des récepteurs hormonaux
Le bénéfice de l’anastrozole appa-
raît dans tous les sous-groupes RE+.
Il est plus important dans le groupe
RE+ RP– par rapport au groupe
RE+ RP+ (p = 0,05).
Chimiothérapie
Le bénéfice de l’anastrozole se
retrouve dans tous les sous-groupes.
Cependant, il paraît plus important
chez les femmes ayant reçu une
chimiothérapie adjuvante sans que
la différence soit significative par
rapport aux femmes qui ont reçu de
la chimiothérapie.
Radiothérapie
Le bénéfice de l’anastrozole se
retrouve dans tous les sous-groupes.
Cependant, il paraît plus important
chez les femmes qui n’ont pas reçu
de radiothérapie sans que la diffé-
rence soit significative par rapport
aux femmes qui ont reçu de la
radiothérapie.
On ne peut pas tenir compte de
ces données de sous-groupe pour
définir une indication préférentielle
de l’anastrozole.
Le létrozole
L’essai IBCSG 18-98/BIG 1-98 compa-
rait dans le traitement adjuvant du
cancer sein le létrozole au tamoxi-
fène. Deux essais ont été mis en
route en mars 1998 et septembre
1999. Le premier compare 5 ans
de létrozole à 5 ans de tamoxifène,
le second compare dans un essai
4 bras : 5 ans de létrozole, 5 ans de
tamoxifène, la séquence 2 ans de
tamoxifène suivie de 3 ans de létro-
zole et la séquence 2 ans de létro-
zole suivie de 3 ans de tamoxifène.
L’analyse groupée des deux essais
incluait les patientes des bras
tamoxifène et létrozole ainsi que les
patientes de bras séquentiels en ne
tenant compte que de la période de
traitement initial. Dans ce deux der-
niers bras, les patientes ont été cen-
surées pour l’analyse à deux ans.
Au total 8 028 patientes ont été in-
cluses dans les deux essais, 779 re-
chutes ont été observées au moment
de l’analyse, début 2005 (niveau 1)
[299]. Le suivi médian est de
35,5 mois. Toutes les patientes ont
au moins un des deux récepteurs
hormonaux positifs et 63 % ont les
deux récepteurs positifs, 20 % sont
RE+ RP– et le reste RP inconnu.
Les traitements par létrozole en-
traînent une augmentation significa-
tive de la survie sans rechute locale
et à distance (HR = 0,81 ; CI = 0,70–
0,93 ; p = 0,003). Le taux cumulé de
rechute locale et à distance du can-
cer du sein est de 13,6 % à 5 ans pour
le bras tamoxifène et 10,2 % pour le
bras létrozole (p = 0,0002). Le taux
de rechute à distance est de 4,4 %
pour le bras létrozole et de 5,8 %
pour le bras tamoxifène (p = 0,006).
Le taux de décès est de 4,1 % dans
le bras létrozole et de 4,8 % dans le
bras tamoxifène (p = 0,16).
Les effets secondaires graves
sont en nombre égal dans les deux
bras (respectivement 587 et 643).
Une hypercholestérolémie est re-
trouvée chez 43,6 % des patientes
traitées par létrozole et chez 19,2 %
des patientes traitées par tamoxi-
fène. Des événements cardiaques
de grade 3 à 5 sont retrouvés chez
2,1 % des patientes traitées par
létrozole et 1,1 % des patientes
traitées par tamoxifène (p = 0,0003).
Il s’agit d’ischémies et d’insuffi-
sance cardiaques (niveau 1) [299]. Le
létrozole accompagne une réduc-
tion des accidents thrombo-embo-
liques (1 contre 2,4 %), des saigne-
ments vaginaux (3,3 contre 6,6 %)
mais d’une augmentation des frac-
tures (5,8 contre 4,1 % ; p = 0,0006).
Les analyses rétrospectives des
sous-groupes montrent :
Statut des récepteurs hormonaux
Chez les femmes RE+ la présence
de RP ne modifie pas le résultat.
Envahissement ganglionnaire
Le bénéfice du létrozole apparaît plus
important chez les patientes N+ sans
que la différence soit significative par
rapport aux patientes N–. Aucun
bénéfice n’est observé chez les pa-
tientes N–, mais le nombre d’événe-
ments dans cette population est faible.
Chimiothérapie
Le bénéfice du létrozole se retrouve
dans tous les sous-groupes. Cepen-
dant, il paraît plus important chez
les femmes qui ont reçu de chimio-
thérapie sans que la différence soit
significative par rapport aux femmes
qui n’en ont pas reçu.
Radiothérapie
Le bénéfice du létrozole est iden-
tique qu’il y ait eu ou non une radio-
thérapie.
Là encore, on ne peut pas tenir
compte de ces données de sous-
groupe pour définir une indication
préférentielle du létrozole.
Existe-t-il des critères de choix entre
tamoxifène et inhibiteur de l’aromatase ?
• Facteurs prédictifs de réponse :
HER-2.
Le seul facteur prédictif d’une
meilleure réponse à l’une ou l’autre
des hormonothérapies est le statut
HER2. La surexpression d’HER2+
(niveau 1) [229, 299] est un facteur
de mauvaise réponse au TAM.
• La tolérance :
– tolérance à court terme : les

















férences significatives des effets
secondaires entre les deux classes :
augmentation du risque thrombo-
embolique et du cancer de l’endo-
mètre avec le TAM et augmentation
du risque de fracture ostéoporo-
tique avec les IA. Par ailleurs, le
recul concernant l’utilisation des
inhibiteurs de l’aromatase est insuf-
fisant pour évaluer les effets indési-
rables à moyen et long terme.
– tolérance à long terme : l’in-
certitude concernant les effets
secondaires à moyen et long terme
des inhibiteurs de l’aromatase doit
être mise en balance avec le très
faible bénéfice attendu chez les
femmes traitées pour un cancer de
bon pronostic. D’autre part, avec
le recul actuel, aucun bénéfice en
survie n’a été mis en évidence dans
les différents essais.
Le traitement séquentiel tamoxifène
puis inhibiteur
Plusieurs essais utilisant la séquence
tamoxifène puis inhibiteur de l’aro-
matase ont été publiés ou pré-
sentés. Ils concernent des patientes
déjà en cours de traitement adju-
vant par le tamoxifène et aucun ne
teste la stratégie d’une hormono-
thérapie séquentielle TAM puis IA
depuis l’initiation du traitement.
Seul l’essai BIG 98-01 pose la ques-
tion. L’étude est en cours. Ces essais
montrent que substituer le tamoxi-
fène par un inhibiteur de l’aroma-
tase (exemestane ou anastrozole)
réduit le risque de rechute.
Pour la pratique, il apparaît que :
– une hormonothérapie adju-
vante contenant un inhibiteur de
l’aromatase soit d’emblée (anastro-
zole, létrozole), soit en séquentiel
(exemestane, anastrozole) est plus
efficace que le tamoxifène seul ;
– association tamoxifène + anas-
trozole n’est pas supérieure au
tamoxifène seul et est inférieure à
anastrozole. Par analogie, ceci peut
être valable pour l’association raloxi-
fène + IA (accord d’experts).
Femme en cours de traitement 
par tamoxifène
L’essai IES avait pour but de définir
si, après 2 à 3 ans de tamoxifène, il
était plus efficace de traiter par exe-
mestane plutôt que de continuer le
tamoxifène pour la durée restante
du traitement, 5 ans de traitement
au total. Les femmes traitées pour
un carcinome infiltrant du sein avec
récepteurs d’œstradiol positifs ou
inconnus pouvaient être incluses
dans l’essai au cours de leur troi-
sième année de tamoxifène adju-
vant. Elles étaient randomisées
entre exemestane et tamoxifène
pour le reste des 5 ans. Au moment
de la randomisation, la majorité
(97 %) recevaient 20 mg de tamoxi-
fène, mais celles qui recevaient
30 mg étaient éligibles. Au total
4 742 femmes ont été incluses dans
l’essai. Avec un recul médian de
30,6 mois, la seconde analyse inter-
médiaire (niveau 1) [62] dénombre
449 événements (rechute locale ou
métastatique, cancer controlatéral
ou décès) : 183 dans le groupe exe-
mestane et 266 dans le groupe
tamoxifène. Le hasard ratio est de
0,68 en faveur de l’exemestane
(p = 0,00005), ce qui représente une
réduction de 32 % du risque de réci-
dive et se traduit par un bénéfice
absolu de 4,7 % de survie sans réci-
dive à 3 ans après la randomisation.
Les décès étaient au nombre de 93
dans le groupe exemestane et de
106 dans le groupe tamoxifène. Les
courbes de survie ne différencient
pas de façon significative. Les effets
secondaires observés dans le groupe
exemestane étaient des arthralgies
(5,4 %) et des diarrhées (4,3 %). Le
tamoxifène était associé à des
symptômes gynécologiques (9,0 %),
des saignements vaginaux (5,6 %),
des crampes musculaires (4,4 %) et
des accidents thrombo-emboliques
(2,4 %). Les fractures sont retrouvées
plus fréquemment avec l’exemes-
tane (3,1 contre 2,3 % ; p = 0,08).
Onze cancers de l’endomètre ont été
observés chez les femmes qui pour-
suivaient le tamoxifène et 5 chez
celles qui prenaient l’exemestane.
Les cancers controlatéraux étaient
moins fréquents sous exemestane
(9 contre 20 % ; p = 0,038). Il est à
noter qu’au moment de l’analyse
92 % des femmes ont terminé le
traitement à l’étude.
Les études ABCSG 8 et ARNO 95
posaient la même question avec de
l’anastrozole. Elles ont été analysées
ensemble. Au total 3 224 femmes
ont été incluses. Avec un recul
médian de 28 mois, 177 événements
ont été recensés : 67 dans le groupe
anastrozole et 110 dans le groupe
tamoxifène. Le hasard ratio est de
0,60 (CI = 0,44–0,81 ; p = 0,0009), en
faveur de l’anastrozole. Dans cette
étude, un bénéfice en survie sans
rechute à distance a été observé en
faveur du bras anastrozole (p = 0,047)
(niveau 1) [166].
Une étude italienne, portant sur
448 femmes, présentée au SABCS
en 2003 et actualisé en 2005, mon-
trait des résultats similaires (ni-
veau 2) [32].
Pour la pratique, substituer le
tamoxifène par un inhibiteur de
l’aromatase (exemestane ou anas-
trozole) réduit le risque de rechute.
Femme qui achève 5 ans de tamoxifène
Poursuite du tamoxifène
La poursuite du tamoxifène au-delà
de 5 ans a été étudiée soit :
– par des deuxièmes randomi-
sations dans des essais posant ini-
tialement une autre question (ni-
veau 1) [112, 287] ;
– dans des essais spécifiques
(niveau 1) [82], (niveau 2) [93].
Seuls les premiers ont présenté
des résultats.
La seconde randomisation de
l’essai NSABP B-14 (niveau 1)
[112, 113] concernait 1 172 femmes
qui avaient reçu 5 ans de tamoxi-
fène et étaient indemnes de rechute
au terme du traitement. Parmi elles
593 ont poursuivi le traitement et
579 ont reçu un placebo. Quatre ans
après la seconde randomisation, un
avantage sur la survie sans rechute
(92 contre 86 %) et la survie globale
(96 contre 90 %) était détectée en
faveur des femmes qui avaient
arrêté le tamoxifène. Sept ans après
la seconde randomisation, un petit
avantage en survie sans rechute
(82 contre 78 %) et survie globale
(94 contre 92 %) est retrouvé chez
les femmes ayant interrompu le
tamoxifène.
La seconde randomisation de
l’essai écossais [287] ne concernait











le tamoxifène et 173 ont poursuivi
le traitement. L’analyse de cette
seconde partie de l’essai ne retrou-
vait aucun bénéfice à la poursuite
du tamoxifène.
Les deux essais présentaient une
augmentation des cancers de l’endo-
mètre liée à la poursuite du tamoxi-
fène.
L’essai TAM01 (niveau 1) [82]
comparait un traitement de 3 ans
de tamoxifène à une prolongation
de 10 années supplémentaires. Les
résultats préliminaires confirmaient
l’intérêt de la poursuite du tamoxi-
fène jusqu’à 5 ans, mais en l’absence
d’analyse à plus long terme, il ne
peut répondre à la question posée
au-delà de 5 ans. Une analyse à
long terme est en cours. De même
les essais ATLAS et ATTom n’ont
pas été publiés.
La méta-analyse de l’Early Breast
Cancer Trialist’s Collaborative Group
(EBCTCG 2005) (niveau 1) [97] ne
comprend que 6 essais comparant
5 ans et 10 ans de tamoxifène. La
poursuite du tamoxifène au-delà de
5 ans n’apporte qu’une réduction
non significative des rechutes de
7 % (RR : 0,93 ± 0,08) Le nombre
d’événements est insuffisant pour
tirer une conclusion. Cependant, les
effets secondaires du tamoxifène
semblent augmentés de façon im-
portante (risque doublé de cancer
de l’endomètre).
Un inhibiteur de l’aromatase
L’essai MA17 est un essai randomisé
en double-aveugle avec placebo,
conduit pour étudier l’effet sur 5 ans
de létrozole chez la femme méno-
pausée traitée pour un cancer du
sein curable après cinq ans de
tamoxifène adjuvant. Après 4,5 à
6 ans de tamoxifène avec une inter-
ruption maximale de 3 mois, les
femmes pouvaient être incluses
dans l’essai pour recevoir du létro-
zole ou un placebo pour une durée
de 5 ans. Au total 5 187 femmes ont
été incluses dans l’essai. Le recul
médian est de 2,4 ans. La première
analyse intermédiaire (niveau 1)
[139] montrait 207 rechutes locales
ou métastatiques du cancer du sein
ou cancer controlatéral : 75 dans
le groupe létrozole et 132 dans le
groupe placebo. La probabilité de
survie sans rechute à 4 ans était res-
pectivement 93 et 87 % (p = 0,001).
Les décès étaient au nombre de 31
dans le groupe létrozole et de 42
dans le groupe placebo. Les courbes
de survie ne différaient pas de façon
significative. Les effets secondaires
observés dans le groupe létrozole
étaient : bouffées de chaleur,
arthralgies, myalgies et arthrites. Les
saignements vaginaux étaient moins
fréquents dans le groupe létrozole.
Le diagnostic d’ostéoporose a été
porté chez 5,8 % des femmes du
groupe létrozole et 4,5 % des
femmes du groupe placebo (p =
0,07). Les fractures sont retrouvées
dans 3,6 et 2,9 % des cas (p = 0,24).
Au vu des résultats de cette analyse
intermédiaire, un comité indépen-
dant a recommandé l’arrêt de l’essai
et une rapide communication des
résultats aux participantes. Lors
d’une analyse ultérieure (niveau 1)
[140] la survie globale est significa-
tivement améliorée dans le sous-
groupe avec ganglions envahis
(RR = 0,53 [0,36–0,78], p = 0,04).
Pour la pratique : l’essai MA17
montre que si le tamoxifène a été
délivré pendant toute la durée du
traitement adjuvant, une hormono-
thérapie complémentaire par le
létrozole pendant au moins deux
ans peut diminuer les rechutes.
Femme après 5 ans d’inhibiteur 
de l’aromatase ou schéma séquentiel
Les indications des inhibiteurs de
l’aromatase en traitement adjuvant
sont récentes. Peu de patientes
relèvent actuellement de ces condi-
tions. Néanmoins, il faut dès main-
tenant envisager la conduite à tenir
pour les patientes en fin d’hormono-
thérapie adjuvante.
Les résultats de l’essai MA17
(niveau 1) [139] sont les premiers
résultats montrant une réduction
des rechutes avec la poursuite
d’une hormonothérapie au-delà de
5 ans. Cependant l’hormonothéra-
pie initiale était le tamoxifène et
non pas un inhibiteur de l’aroma-
tase. Les résultats ne peuvent pas
être extrapolés à un traitement
comprenant un inhibiteur de l’aro-
matase.
Équivalence des inhibiteurs
• Les données précliniques mon-
trent des différences de puissance
et d’efficacité des inhibiteurs d’aro-
matase entre eux.
Le mode d’action des inhibiteurs
d’aromatase de 3e génération dif-
fère : deux types d’inhibiteurs d’aro-
matase sont définis en fonction de
leur structure et de leur mode
d’action : les inhibiteurs stéroïdiens
de type I et les inhibiteurs non-
stéroïdiens de type II. Tous inhi-
bent sélectivement l’aromatase sans
interférence avec la production des
autres hormones stéroïdes (ni-
veau 1) [38, 195].
Les inhibiteurs de type I, plus
récemment nommés « inactivateurs
d’aromatase », sont des analogues
structuraux de l’androstène-dione,
substrat naturel de l’aromatase,
avec lequel ils entrent en compéti-
tion. La restauration de l’activité
nécessite une synthèse de novo
d’aromatase. L’exemestane admi-
nistré par voie orale est le seul
représentant disponible (niveau 1)
[40 ,195]. Il ne se lie pas aux récep-
teurs des œstrogènes, et a une très
faible affinité pour les récepteurs
des androgènes et de la progesté-
rone.
Les inhibiteurs non-stéroïdiens
de 3e génération de type II sont des
dérivés triazoles. Ils incluent des pro-
duits spécifiques : l’anastrozole et le
létrozole. Ces inhibiteurs se lient à
l’aromatase de façon réversible et
peuvent se dissocier de l’enzyme
permettant à de nouvelles molé-
cules de bloquer l’enzyme (niveau 1)
[40, 195]. Ils ne se lient pas aux
récepteurs des œstrogènes, ni des
androgènes ni de la progestérone.
Modèles in vitro : l’activité aro-
matase a été mesurée dans des
fractions microsomales de lignées
de cancers du sein transfectées
avec le gène de l’aromatase, des
modèles de cultures de fibroblastes
de tissu mammaire et extraites de
cancers du sein. Les différents inhi-
biteurs d’aromatase ont pu être
comparés dans ces conditions
(niveau 4) [217] :
– un effet dose est observé

















– les IC50 calculées ont été les
plus basses pour le létrozole quand
il a été comparé aux autres inhibi-
teurs quel que soit le modèle cellu-
laire (de 0,14 à 0,45 nM) ;
– dans des modèles de primo-
cultures de fibroblastes provenant
de tissu adipeux mammaire, les
IC 50 des inhibiteurs d’aromatase
sont respectivement de 10 nM pour
l’aminoglutéthimide, 15 nM pour
l’anastrozole, 0,8 nM pour le létro-
zole et 5 nM pour l’exemestane ;
– dans des modèles de lignées
humaines de cancer du sein trans-
fectées de façon stable par le gène
de l’aromatase (MCF-7CA), l’effica-
cité des inhibiteurs d’aromatase a
été évaluée après 2 h d’incubation
et a montré que le létrozole là encore
est le plus puissant (comparé à
l’anastrozole et au 4OH androstène-
dione) ;
– dans les échantillons de sein
tumoral (modèles ex vivo), les IC 50
calculées sont respectivement de
20 nM pour l’aminoglutéthimide,
8 nM pour l’anastrozole, 2 nM pour
le létrozole et 30 nM pour l’exemes-
tane.
Modèles in vivo : des modèles
in vivo ont été récemment établis, il
s’agit de modèles de lignées cellu-
laires humaines de cancer du sein
transfectées avec le gène de l’aro-
matase et implantées chez des sou-
ris athymiques et ovariectomisées
(niveau 4) [37]. Dans ce modèle, à
dose identique [10 mcg/j], le létro-
zole réduit le volume tumoral d’en-
viron 80 % après 28 jours de trai-
tement alors que l’anastrozole le
réduit dans les mêmes conditions
de < 20 % et le fulvestrant de 30 %
à la dose de 5 mg/semaine. Dans
cette étude aucune comparaison
n’a été faite avec l’exemestane. Un
effet dose est observé avec le létro-
zole de 0,5 à 10 mcg/j.
• Les données biologiques
confirment plus ou moins ces diffé-
rences d’activité entre les molécules :
– inhibition de l’activité aroma-
tase :
- l’exemestane administré à la
dose de 25 mg/j inhibe l’activité aro-
matase chez la femme ménopausée
de 97,9 % [40, 195],
- l’anastrozole et le létrozole
inhibent l’activité aromatase chez la
femme ménopausée et à la dose
de 10 mg/j pour l’anastrozole et de
2,5 mg/j pour le létrozole de 98,1 %
et de 98,9 % [40, 195] ;
– inhibition de la synthèse d’es-
trogènes :
- en périphérie : la seule limita-
tion observée est la sensibilité des
dosages d’estrogènes (œstrone et
œstradiol), il est dès lors relative-
ment difficile de différencier l’effi-
cacité des produits car l’inhibition
observée pour tous chez les pa-
tientes ménopausées est > 85 %. Ce
qui constitue la limite de sensibilité
du dosage [195]. La seule compa-
raison possible est celle des dérivés
conjugués (œstrone sulfate) pré-
sents en plus grande quantité dans
le plasma. C’est ce que révèle une
étude en « cross-over » (anastrozole/
létrozole). En effet, cette étude
montre qu’en l’absence de diffé-
rence observée dans les dosages
plasmatiques d’œstradiol, les taux
d’œstrone sulfate plasmatiques
sous létrozole correspondent au 1/3
des taux observés sous anastrozole
(niveau 2) [132],
- intratumorale : l’activité aro-
matase mesurée dans les tissus
mammaires tumoraux et non tumo-
raux diminue sous l’effet des 3 inhi-
biteurs d’aromatase. Il a été montré
Recommandations. Traitements antihormonaux en situation adjuvante chez la femme
ménopausée
Instauration du traitement
– Il n’est pas possible d’individualiser une population de malades qui ne bénéficie pas
des inhibiteurs de l’aromatase (accord d’experts).
– Un inhibiteur de l’aromatase est recommandé, soit d’emblée, anastrozole (grade A)
ou létrozole (grade B), soit après 2 ou 3 ans de tamoxifène, exemestane (grade A) ou
anastrozole (grade B).
– L’incertitude concernant les effets secondaires à moyen et long terme, l’absence de
bénéfice sur la survie, peuvent inciter à proposer du tamoxifène pour tout ou partie
du traitement chez certaines patientes en fonction du pronostic ou de certains fac-
teurs de risque particuliers (accord d’experts).
– La durée optimale de traitement du tamoxifène est de 5 ans (grade A).
– La durée optimale de traitement retenue pour les inhibiteurs seuls ou utilisés en
schéma séquentiel est de 5 ans (accord d’experts).
– La surexpression d’HER2 est un argument supplémentaire pour prescrire un inhibi-
teur de l’aromatase en traitement adjuvant chez la femme ménopausée (grade C).
– L’association inhibiteur de l’aromatase et tamoxifène n’est pas indiquée (grade A).
– L’administration d’inhibiteurs de l’aromatase est un facteur de risque d’ostéoporose
qui justifie une prise en charge spécifique comprenant au moins une densitométrie
osseuse de référence à l’instauration du traitement (accord d’experts).
Après 2 à 3 ans de traitement par tamoxifène
– Il est recommandé de l’interrompre et de le remplacer par un inhibiteur de l’aroma-
tase, exemestane (grade A) ou anastrozole (grade B).
– L’incertitude concernant les effets secondaires à moyen et long terme, l’absence de
bénéfice sur la survie, peuvent inciter à proposer du tamoxifène pour tout ou partie
du traitement chez certaines patientes en fonction du pronostic ou de certains fac-
teurs de risque particuliers (accord d’experts).
Après 5 ans de traitement par tamoxifène
– Il n’y a pas d’indication à poursuivre le tamoxifène au-delà de 5 ans (grade C).
– La poursuite de l’hormonothérapie par un inhibiteur de l’aromatase (létrozole), pen-
dant au moins deux ans peut être proposée selon le pronostic (grade A).
Après un traitement par inhibiteurs de l’aromatase pendant 5 ans ou 2 à 3 ans dans le
cadre d’un traitement séquentiel
– Il n’y a pas d’indication à poursuivre de traitement antihormonal au-delà de 5 ans si
elle a comporté un inhibiteur pendant au moins deux ans (accord d’experts).
Choix de l’inhibiteur de l’aromatase
– Il n’y a pas de critère de choix entre les IA de 3e génération (accord d’experts).












que la diminution est plus nette
dans le contingent cellulaire tumo-
ral comparé au non tumoral pour
les patientes sous létrozole (niveau
4) [217]. Cela n’a pas été évalué
pour les deux autres inhibiteurs.
• Les données cliniques sont
insuffisantes pour confirmer les
données biologiques.
Des essais cliniques de petite
taille ont été réalisés en métasta-
tique. Ils ne confirment pas les don-
nées précliniques et biologiques.
L’essai de Rose (niveau 2) [266]
comparait le létrozole à l’anastro-
zole dans le cancer du sein avancé
préalablement traité par anti-
estrogène. Il incluait 713 patientes ;
48 % avaient des récepteurs hor-
monaux positifs. Il n’a pas été
observé de différence de temps jus-
qu’à progression entre les deux
traitements. Le létrozole est signifi-
cativement supérieur à l’anastro-
zole en taux de réponse objective
(19,1 versus 12,3 %, p = 0,013). Il n’y
a pas de différence significative en
termes de bénéfice clinique, durée
médiane de réponse, durée de
bénéfice clinique et survie globale.
Les deux traitements étaient bien
tolérés et il n’y avait pas de diffé-
rence de tolérance.
Aucune étude n’a comparé les
différents inhibiteurs de l’aroma-
tase en traitement adjuvant.
Chimiothérapie adjuvante
Objectifs : définir la population de patientes et les modalités de traitement par chimiothérapie lors de
la prise en charge d’un cancer du sein en situation adjuvante.
Facteurs pronostiques
Les facteurs pronostiques permet-
tent d’évaluer le risque de rechute
et ainsi de décider d’un éventuel
traitement médical adjuvant. Ces
facteurs pronostiques peuvent être
divisés en facteurs pertinents déci-
sionnels, facteurs pertinents non
décisionnels et facteurs en cours
d’évaluation.
Facteurs pertinents décisionnels
Les facteurs pertinents décisionnels
sont facilement disponibles après le
geste chirurgical et permettent de
déterminer en l’absence de traite-
ment adjuvant le risque de récidive
et de décès en rapport avec le cancer
du sein dans les 10 ans.
L’envahissement ganglionnaire
En l’absence de traitement adjuvant,
le taux de survie à 10 ans est globa-
lement de 80 % en l’absence d’at-
teinte ganglionnaire, de 60 % si 1 à
3 ganglions sont envahis, de 40 %
si 4 à 9 ganglions sont atteints, et
enfin de 20 % si au moins 10 gan-
glions sont atteints (niveau 1) [157].
La taille tumorale
Avec un recul de 30 ans pour des
patientes n’ayant pas reçu de traite-
ment adjuvant, le risque de rechute
est de 25 % pour des tumeurs infé-
rieures à 2 cm, 35 % pour des tu-
meurs comprises entre 2 et 2,9 cm,
45 % pour des tumeurs comprises
entre 3 et 3,9 cm et supérieur à 50 %
pour des tumeurs d’au moins 4 cm
(niveau 1) [1].
Le grade histopronostique
La classification la plus répandue
est la classification de Scarff-Bloom-
Richardson tenant compte du degré
de différenciation, du pléïomor-
phisme et de l’index mitotique
(niveau 1) [29]. Ce grade SBR a été
modifié par Elston et Ellis en ne
tenant plus compte du degré de dif-
férenciation (niveau 1) [102], mais
du pourcentage de tubules et du
nombre de mitoses. Le taux de
survie à 8 ans pour les patientes
incluses dans l’étude NSABP 04 était
de 64 % quand le grade tumoral
était élevé et 86 % quand le grade
tumoral était faible (niveau 1) [115].
Les récepteurs hormonaux
Les patientes n’ayant pas reçu de
traitement systémique adjuvant
après traitement chirurgical d’une
tumeur sans expression des récep-
teurs hormonaux ont un risque de
rechute augmenté de 10 % lors des
5 premières années par rapport aux
patientes avec une tumeur expri-
mant les récepteurs hormonaux
(niveau 1) [114].
L’âge
Un jeune âge au diagnostic est
associé à une tumeur plus agres-
sive, mais ce jeune âge est aussi un
facteur de mauvais pronostic indé-
pendant. Le risque de rechute local
et de rechute à distance est signi-
ficativement augmenté chez les
patientes de moins de 35 ans
(niveau 1) [74].
Les facteurs histologiques
Certains types histologiques ont été
reconnus comme de bon pronostic.
Ce sont les formes de type tubu-
leux, médullaires vrais, mucineux de
bas grade (niveau 1).
Basée sur ces facteurs décision-
nels, la conférence de consensus de
Saint Gallen de 2003 avait défini
1 groupe de bon pronostic corres-
pondant aux patientes de plus de
35 ans avec une tumeur de moins
de 2 cm de grade 1 avec expression
des récepteurs hormonaux et sans
atteinte ganglionnaire axillaire
(niveau 1) [137]. Ces patientes pou-
vaient ne pas recevoir de traitement
adjuvant. La conférence de consen-
sus du National Institute of Health
de 2000 définissait pour sa part un
groupe de bon pronostic avec des
patientes traitées pour des tumeurs
inférieures à 1 cm, exprimant les
récepteurs hormonaux et sans
atteinte ganglionnaire (niveau 1)
[224].
Facteurs pertinents non décisionnels
D’autres facteurs sont pertinents,
mais ne sont pas utilisés de manière

















œuvre d’un traitement adjuvant. Ils
sont par contre utilisés face à des
situations limites pour orienter le
choix vers une chimiothérapie adju-
vante.
Les marqueurs de prolifération cellulaire
Plusieurs techniques sont utilisées
pour évaluer la prolifération cellu-
laire avec notamment le comptage
des mitoses (niveau 2) [56], l’éva-
luation immunohistochimique de
KI67 ou MIB1 (niveau 2) [39], la
détermination du pourcentage de
cellules en phase S (niveau 2) [154],
et l’expression des cyclines (ni-
veau 2) [176].
Les protéines activatrices 
du plasminogène et leurs inhibiteurs
Ces protéines dégradent la matrice
extracellulaire et favorisent la dis-
sémination tumorale en particulier
(niveau 2) [285]. La concentration
élevée de 2 de ces protéines, uPA
et PAI 1, prédit un risque élevé de
rechute (niveau 1) [196].
Le gène HER2
L’hyperexpression d’HER2 a une va-
leur péjorative pour les tumeurs avec
ou sans envahissement ganglion-
naire axillaire (niveau 3) [12, 144].
La recherche de métastases médullaires
Deux études ont démontré une
valeur pronostique supérieure de
l’envahissement médullaire par rap-
port à la taille tumorale, l’atteinte
ganglionnaire et le grade histopro-
nostique (niveau 2) [36, 87].
L’invasion vasculaire et lymphatique
Certaines études ont démontré une
valeur péjorative à l’invasion vas-
culaire constatée dans la pièce opé-
ratoire (niveau 3) [149]. Mais son
évaluation reste encore très opéra-
teur-dépendant (niveau 1) [117].
Facteurs pronostiques en cours
d’évaluation
La technologie des micro-arrays est
maintenant utilisée pour évaluer le
pronostic individuel. Cette techno-
logie permet de déterminer l’ex-
pression de milliers de gènes d’une
tumeur et définir ainsi une em-
preinte génétique. L’étude des em-
preintes génétiques et de l’évolu-
tion des patientes permet de définir
une signature génétique classant les
patientes en groupe de mauvais,
intermédiaire ou bon pronostic
(niveau 2) [78, 308].
Facteurs prédictifs
Un facteur prédictif est un facteur
biologique permettant de prédire
l’efficacité du traitement. Ce facteur
peut influencer le choix du traite-
ment adjuvant et entraîner la contre-
indication d’une chimiothérapie face
à une tumeur définie comme peu
chimio-sensible. Ces facteurs prédic-
tifs de réponse à la chimiothérapie
ont été principalement étudiés en
phase métastatique et néo-adju-
vante.
Les récepteurs hormonaux
La méta-analyse d’Oxford en 1998 a
montré une réduction du risque de
récidive supérieure pour les tumeurs
sans récepteurs hormonaux par rap-
port à celles exprimant les récep-
teurs hormonaux (niveau 1) [95].
La réduction du risque de récidive
apportée par la chimiothérapie est
de 30 % pour les tumeurs sans
récepteurs hormonaux et de seule-
ment 18 % pour les tumeurs expri-
mant les récepteurs hormonaux.
Cette différence significative est
observée surtout après la méno-
pause. Le CALGB a étudié de ma-
nière rétrospective la valeur prédic-
tive de l’expression des récepteurs
hormonaux parmi 6 676 patientes
incluses dans 3 études randomisées
successives. Le bras expérimental
(escalade de dose, ajout de taxane,
augmentation de la dose-densité)
ne bénéficiait pas aux patientes
traitées pour une tumeur expri-
mant les récepteurs hormonaux
(niveau 2) [26].
L’âge
La méta-analyse d’Oxford a montré
une réduction annuelle du risque
de mortalité générale par la chimio-
thérapie de 29 % pour les patientes
de moins de 40 ans, de 26 % pour
les patientes entre 40 et 50 ans et
seulement de 7 % pour les femmes
de plus de 60 ans (niveau 1) [95].
Ceci est peut-être le reflet d’une ré-
duction de la posologie de la chimio-
thérapie chez les patientes âgées et
ainsi une réduction de son effica-
cité.
L’histologie
Il semble bien que le type histo-
logique intervienne de façon non
négligeable dans l’efficacité de la
chimiothérapie. Ceci n‘est toutefois
pas encore démontré en phase
adjuvante. Nous devons donc nous
aider de l’observation en phase
néo-adjuvante.
Ainsi, deux études de chimio-
thérapie néo-adjuvante montrent
l’absence de réponse complète his-
tologique pour les carcinomes lobu-
laires infiltrants (niveau 4) [58, 209].
Ces études portent respectivement
sur 135 et 457 patientes et rapportent
0 % de réponses complètes histo-
logiques pour les carcinomes lobu-
laires et respectivement 15 et 11,7 %
de réponse complète histologique
pour les carcinomes canalaires infil-
trants.
UPA et PAI-I
Une étude rétrospective portant sur
1 119 patientes, traitées par chimio-
thérapie adjuvante a montré un
bénéfice supérieur de la chimiothé-
rapie pour les patientes avec une
tumeur surexprimant UPA et PAI-1
(niveau 2) [205]. Le mauvais pro-
nostic de ces tumeurs surexprimant
UPA et PAI-1 serait en partie com-
pensé par l’utilisation d’une chimio-
thérapie adjuvante (niveau 4) [150].
HER-2
Des études ont suggéré que l’hyper-
expression d’HER2 prédisait une
faible efficacité d’une chimiothé-
rapie sans anthracycline (niveau 2)
[145], mais un bénéfice accentué
avec une chimiothérapie à base
d’anthracyclines (niveau 4) [298].
Les marqueurs du cycle cellulaire et p53
Le rôle prédictif de ces marqueurs
est encore de l’ordre de la recherche.
bcl-2
Le rôle prédictif de ce marqueur de
l’apoptose est en cours d’évaluation.
Les facteurs de prolifération tumorale
La phase S
Deux études randomisées portant
sur 281 et 208 patientes ont dé-
montré que la phase S évaluée par
index de marquage était un facteur
de réponse à la chimiothérapie adju-












Deux études rétrospectives portant
respectivement sur 97 et 119 pa-
tientes traitées en phase néo-adju-
vante ont montré qu’une valeur
élevée de Ki 67 était un facteur pré-
dictif de réponse élevée à une
chimiothérapie (niveau 4) [105, 242].
L’index mitotique
Une étude rétrospective de l’IGR
portant sur 937 patientes incluses
dans deux essais randomisés de
chimiothérapie adjuvante par anthra-
cyclines versus observation a mis
en évidence la valeur de l’index
mitotique pour prédire le bénéfice
de la chimiothérapie à base d’anthra-
cyclines (niveau 4) [11]. Pour les
patientes avec un index mitotique
tumoral faible et moyen, la survie
globale à 5 ans était égale à 95 %
avec ou sans chimiothérapie. Par
contre, les patientes avec un index
mitotique tumoral élevé avaient
une survie globale à 5 ans de
86 % avec chimiothérapie et de
79 % sans chimiothérapie (p = 0,02).
Le profil génomique et protéomique
Cette technologie est principalement
évaluée en phase néo-adjuvante
pour rechercher une empreinte
génétique ou protéique prédisant la
réponse à un agent antimitotique.
Cette technique est encore en cours
d’évaluation (niveau 3) [52, 251].
Place de la chimiothérapie dans
la séquence thérapeutique
Délai entre chirurgie et chimiothérapie
L’International Breast Cancer Study
Group (IBCSG) a étudié de manière
rétrospective l’importance du délai
entre la chirurgie et la première
cure de chimiothérapie chez 1 788
patientes non ménopausées avec
atteinte ganglionnaire axillaire
incluses dans ses études adju-
vantes I, II et VI (niveau 2) [60]. Un
délai entre chirurgie et chimiothéra-
pie inférieur à 20 jours permettait
d’améliorer significativement la
survie sans récidive à 10 ans dans
le sous-groupe de patientes avec
tumeur RH–. Ce résultat n’a pas été
confirmé récemment par l’étude du
Royal Marsden Hospital portant sur
1 161 patientes (niveau 4) [277].
Séquence entre chimiothérapie 
et radiothérapie
L’étude de Bellon et Recht montre
une augmentation des récidives
locales en cas de radiothérapie
seconde uniquement pour les pa-
tientes en résection incomplète
(niveau 2) [25].
L’IBCSG utilisait les résultats
de ses études VI et VII portant sur
2 820 patientes pour répondre à cette
question (niveau 4) [312]. L’étude VI
comparait deux modalités diffé-
rentes de traitement adjuvant :
3 cures de chimiothérapie (proto-
cole CMF) suivies de radiothérapie
ou 6 cures de chimiothérapie suivies
de radiothérapie. Dans l’étude VII,
toutes les patientes avaient une
irradiation et une hormonothérapie
adjuvante par tamoxifène. Un bras
de la randomisation avait en plus
3 cures de chimiothérapie adju-
vante avant la radiothérapie. Avec
un recul de 4 ans, la fréquence des
rechutes locales était identique, que
la radiothérapie ait lieu juste après
la chirurgie, ou retardée après 3 ou
6 cures de chimiothérapie.
Six cent cinquante patientes
avec une atteinte ganglionnaire
axillaire ont été incluses dans une
étude randomisée menée par le
Centre René Huguenin, comparant
un schéma concomitant avec une
chimiothérapie à base de novan-
trone à une stratégie séquentielle
traditionnelle débutant par une
chimiothérapie à base d’épirubicine
suivie d’irradiation (niveau 2) [268].
Avec un recul médian de 5 ans, il
n’existait pas de différence de
survie entre les 2 bras.
Séquence entre chimiothérapie 
et hormonothérapie
Le NCI canadien a comparé chez
705 patientes ménopausées avec
tumeur hormonosensible et atteinte
ganglionnaire axillaire un traitement
adjuvant par tamoxifène ou l’asso-
ciation concomitante tamoxifène et
chimiothérapie par CMF (niveau 1)
[250]. Il était constaté une augmen-
tation significative de la fréquence
des accidents thrombo-emboliques
chez les patientes traitées de
manière concomitante par chimio-
thérapie et hormonothérapie.
L’étude 8814 du Southwestern Onco-
logy Group (SWOG 8814/INT 0100)
portait sur 1 477 patientes méno-
pausées avec tumeurs hormono-
sensibles et atteinte ganglionnaire
axillaire (niveau 1) [5]. Il existait
trois bras différents : tamoxifène
seul pendant 5 ans, ou association
Recommandations. Utilisation des facteurs pronostiques et prédictifs décisionnels
pour la chimiothérapie adjuvante
Les facteurs pronostiques décisionnels que nous recommandons sont au nombre de 5 :
le nombre des ganglions axillaires envahis, le grade histologique, la taille tumorale, le
statut des récepteurs hormonaux et l’âge de la patiente (inférieure à 35 ans) (grade A).
L’usage de ces 5 facteurs pronostiques permet de déterminer le risque de décès par
cancer du sein dans les 10 ans suivant le traitement. Nous recommandons le calcul de
ce risque grâce au site Web http://www.adjuvantonline.com (grade A). Le calcul du
risque de rechute et de décès dans les 10 ans est calculé sur ce site à partir des don-
nées SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Result Database) [197]. Ce calcul de
risque a été secondairement validé de manière prospective sur 4 083 patientes (grade A)
[226]. Nous recommandons une chimiothérapie adjuvante si le risque de décès est
supérieur ou égal à 10 % (accord d’experts). Il est recommandé de tenir compte de
l’âge et de la commorbidité dans l’indication de chimiothérapie.
Les facteurs prédictifs seront utilisés pour poser l’indication de chimiothérapie adju-
vante dans des indications limites. Nous recommandons l’usage des facteurs de proli-
fération tumorale et de l’expression des récepteurs hormonaux pour évaluer la chimio-
sensibilité de la tumeur (grade B).
Nous recommandons de débuter le traitement adjuvant par la chimiothérapie (grade B).
L’hormonothérapie par tamoxifène indiquée en cas de tumeur exprimant les récep-
teurs hormonaux sera débuté après la chimiothérapie (grade A). En l’absence de don-



















de tamoxifène, ou association conco-
mitante chimiothérapie + tamoxi-
fène. En comparant entre eux les
2 bras associant chimiothérapie et
hormonothérapie, il existait une
amélioration significative de la sur-
vie sans récidive pour le traitement
séquentiel par rapport au traite-
ment concomitant avec un recul de
8 ans. Enfin, l’étude 9401 du GEI-
CAM a inclus 485 patientes méno-
pausées avec atteinte ganglion-
naire axillaire (niveau 2) [246].
Toutes les patientes recevaient
4 cures de chimiothérapie (proto-
cole EC) associées au tamoxifène
de manière concomitante ou sé-
quentielle. Avec un recul de 5 ans, il
existait un bénéfice non significatif
en faveur du schéma séquentiel
pour la survie sans récidive.
Nombre de cures
Les premiers travaux concernant le
nombre des cures sont à mettre à
l’actif de Bonadonna, qui a démon-
tré que 6 cures de chimiothérapie
avec le protocole CMF étaient équi-
valents à 12 cures (niveau 2) [295].
L’introduction des anthracyclines a
remis en cause ce dogme. Quatre
cures de l’association doxorubicine-
cyclophosphamide (AC) ont été
comparées à 6 cures de CMF et ont
montré leur équivalence chez les
patientes N– (niveau 1) [111]. L’utili-
sation de 4 cures de AC est ainsi
devenu le traitement de référence
dans les études nord-américaines.
Parallèlement, le Groupe Fran-
çais d’Études Adjuvantes (GFEA)
progressait dans l’évaluation de
l’épirubicine. L’étude GFEA 01
comparant 6 FEC 50 à 3 FEC 50 et
3 FEC 75 a mis en évidence une
supériorité significative du bras
6 FEC 50 en termes de survie sans
récidive et survie globale par rap-
port aux bras 3 FEC 50 et 3 FEC 75
(niveau 2) [128]. Six cures de chimio-
thérapie à base d’épirubicine 50
(posologie considérée actuellement
comme sous-dosée) devenaient
ainsi le bras de référence en France.
L’introduction des taxanes dans
le traitement adjuvant, dont l’utilité
sera discutée ailleurs, a introduit une
variation sur le nombre de cycles.
En effet, les études introduisant le
paclitaxel ont comparé 4 à 8 cycles
(4 AC vs 4 AC suivis de 4 paclitaxel)
et ont démontré un bénéfice en
survie sans récidive pour l’ensemble




Les résultats de la dernière méta-
analyse d’Oxford (http://www.ctsu.
ox.ac.uk/~ebctcg/) démontrent que
quelques mois d’une chimiothéra-
pie adjuvante multiplient le taux de
décès par cancer du sein par un fac-
teur d’environ 0,7 (0,6 avant 50 ans ;
0,8 entre 50 et 69 ans et non testé
après 70 ans) quels que soient le
statut des récepteurs hormonaux,
l’utilisation de tamoxifène, l’envahis-
sement ganglionnaire et la période
de surveillance (niveau 1).
Les chimiothérapies à base
d’anthracyclines apportent un béné-
fice supplémentaire par rapport aux
protocoles CMF. Dix-sept études
ont comparé le protocole CMF à un
protocole à base d’anthracyclines en
phase adjuvante. Dix de ces études
ont été publiées (Tableaux 6 et 7).
L’ensemble de ces résultats ont été
analysés lors de la dernière méta-
analyse d’Oxford (http://www.ctsu.
ox.ac.uk/~ebctcg/). Par rapport au
CMF, une chimiothérapie à base
d’anthracyclines permettait une
réduction supplémentaire du risque
Tableau 6. Études comparant CMF et chimiothérapie à base d’adriamycine
Études Pts CT Suivi (ans) DFS OS
Fisher B, 1990 2 194 N+ 4 AC 3 62 83
(niveau 1) 6 CMF 63 82
Misset JL, 1996 248 N+ 12 AVCF 16 53* 56*
(niveau 2) 12 CMF 36 41
Budd GT, 1995 531 N+ 4 FAC-M 5 50 61
(niveau 1) CMF-VP 1 55 64
Moliterni A, 1991 486 N 1-3 8 CMF + 4 A 5 72 86
(niveau 2) 12 CMF 74 89
Martin M, 2003 570 N+ 6 FAC 5 46 / 64
(niveau 1) 415 N– 6 CMF 43 60
75* / 89*
67 / 81
Fisher B, 2001 2008 N– 4 AC 5 87 90
(niveau 1) 6 CMF 87 89
* Différence significative
Tableau 7. Études comparant CMF et chimiothérapie à base d’épirubicine
Études Pts CT Suivi (ans) DFS OS
Coombes R, 1996 399 N+ 6 FEC 50 4,5 – 87*
(niveau 2) 6 CMF 74
Gluck S, 2002 1 195 N+/– 9 FEC 60 6 63* 70*
(niveau 1) 9 CMF 58 65
Levine MN, 1998 710 N+ 6 FEC 120 5 63* 77*
(niveau 1) 6 CMF 53 70
Piccart MJ, 2001 777 N+ 8 EC 60 4 72 89
(niveau 1) 8 EC 100 80 92












annuel de rechute de 11 % (2p =
0,0002), une réduction supplémen-
taire du risque annuel de décès par
cancer du sein de 16 % (2p < 0,00001)
et enfin une réduction supplémen-
taire du risque annuel de décès,
quelle que soit la cause, de 15 %
(2p < 0,00001) (niveau 1).
Les taxanes
Quatre études randomisées ont
étudié l’intérêt de l’addition d’un
taxane dans une chimiothérapie
adjuvante à base d’anthracyclines.
Les caractéristiques des patientes
incluses dans ces études sont
décrites dans le tableau 8. Le béné-
fice apporté par l’addition d’un
taxane dans le traitement adjuvant
est résumé dans le tableau 9.
Paclitaxel
Deux études étudiaient le paclitaxel
en comparant 4 cures d’AC à 4 cures
d’AC suivis de 4 cures de paclitaxel.
L’essai CALGB 9344 utilisait le taxol
à la dose de 175 mg/m2 [155].
L’essai NSABP B-28 utilisait le taxol
à la dose de 225 mg/m2 [204].
L’addition de 4 cycles de paclitaxel
augmentait la survie sans rechute à
5 ans dans les 2 études. La survie
globale à 5 ans était améliorée dans
le bras avec paclitaxel uniquement
dans l’étude CALGB 9344 (niveau 1).
Les patientes incluses dans
l’étude NSABP B-28 avaient un
meilleur pronostic que celles de
l’étude CALGB 9344 en termes de
taille tumorale (pT ≤ 20 mm : 62 vs
35 %) et d’envahissement ganglion-
naire axillaire (N+1-3 : 70 vs 46 %).
De plus, l’addition concomitante de
tamoxifène dans l’étude NSABP B-28
a probablement eu un effet délétère
sur l’activité de la chimiothérapie.
Ces différences entre les 2 études
expliquent peut-être l’absence
actuelle de bénéfice sur la survie
globale du schéma avec paclitaxel
dans l’étude NSABP B-28.
Les résultats de l’étude CALGB
9344 ont été analysés de manière
rétrospective selon l’expression des
récepteurs hormonaux. Le bénéfice
constaté par l’addition de 4 cures
supplémentaires de paclitaxel était
limité aux patientes traitées pour
une tumeur n’exprimant pas les
récepteurs hormonaux (niveau 2)
[26].
Docétaxel
Deux études étudiaient le docétaxel
avec pour l’un un schéma concomi-
tant, pour l’autre un schéma séquen-
tiel. L’essai BCIRG 001 comparait
6 cycles de FAC (50 mg/m2 doxoru-
bicine ; 500 mg/m2 cyclophospha-
mide ; 500 mg/m2 5 fluorouracile)
à 6 cycles de TAC (75 mg/m2 docé-
taxel, 50 mg/m2 doxorubicine ;
500 mg/m2 cyclophosphamide) [208].
L’essai PACS 01 comparait 6 cycles
de FEC 100 à 3 cures de FEC 100
suivis par 3 cures de docétaxel 100
[260] (niveau 1).
Le docétaxel augmentait signifi-
cativement la survie sans rechute et
la survie globale à 5 ans dans les
2 études. Ces deux études BCIRG 001
et PACS 01 avaient prévu d’emblée
une stratification sur le nombre de
ganglions axillaires envahis. La
survie sans rechute n’était pas signi-
ficativement améliorée par l’addition
de docétaxel dans le groupe de pa-
tientes avec au moins 4 ganglions
axillaires envahis (niveau 1).
La présence des récepteurs hor-
monaux au niveau tumoral ne modi-
fiait pas les résultats dans l’étude
BCIRG 001 (niveau 1). Dans l’étude
PACS 01, l’étude rétrospective des
résultats selon l’expression des RH
montrait que les patientes avec
tumeurs RH+ ne tiraient pas de




L’utilisation des approches séquen-
tielles a été initiée par Bonadonna
et reprise depuis l’introduction des
taxanes. Dans les travaux de Bona-
donna, le bras séquentiel n’était pas
comparé à un bras concomitant,
mais à un bras « alterné » (doxoru-
bicine→ CMF vs CMF/Doxorubicine)
(niveau 2) [33]. L’étude récente
CALGB 9741 a comparé un schéma
classique à un schéma dose-dense
et parallèlement une administration
séquentielle à une administration
concomitante (niveau 1) [55]. Il faut
noter que dans le bras concomitant,
seuls le cyclophosphamide et la
doxorubicine étaient administrés
de manière concomitante alors que
le Paclitaxel étant administré de
manière séquentielle après l’AC. Il
n’était pas constaté de différence
d’efficacité entre les bras concomi-
tant et séquentiel.
Tableau 8. Caractéristiques des patientes
CALGB 9344 NSABP B-28 BCIRG 01 PACS 01
(niveau 1) (niveau 1) (niveau 1) (niveau 1)
Nombre de pts 3 170 3 060 1 491 1 993
Préménopausées (%) 62 49 49 61
RH + (%) 65 66 76 79
≥ 4 N+ (%) 5 30 38 38
TAM (%) 70 85 69 67
Séquentiel Séquentiel Concomitant Séquentiel
Tableau 9. Survie sans récidive et survie globale à 5 ans des études avec taxanes
CALGB 9344 NSABP B-28 BCIRG 01 PACS 01
AC + P AC AC + P AC TAC FAC 3 FEC + 3T 6 FEC
(niveau 1) (niveau 1) (niveau 1) (niveau 1)
SSR 64 58 76 72 75 68 77 73
Bénéfice (p) + 5 % (0,002) + 4 % (0,008) + 7 % (0,001) + 5 % (0,01)
SG 74 68 85 85 86 81 91 84

















Tableau 11. Chimiothérapie haute dose
Auteur Pts Chimiothérapie Résultats
Bergh, 2000 525 CPM SSP·dans le bras conventional () 
(niveau 1) Thiotepa (mais dose d’épirubicine plus élevée dans ce bras)
Carboplatin Pas de différence significative en termes SG
Peters, 2005 785 CPM Pas de différence significative en termes de SSP et SG
(niveau 1) Cisplatine
BCNU
Roché, 2003 314 CPM SSP·dans le bras CHD (). Pas de différence significative en termes de SG
(niveau 2) Mitoxantrone
Melphalan
Gianni, 1997 382 CHD Séquentielle Pas de différence significative en termes de SSP et SG
(niveau 2)
Zander, 2004 302 CPM Pas de différence significative en termes de SSP et SG
(niveau 2) Thiotepa
Mitoxantrone
Rodenhuis, 2003 885 CPM Pas de différence significative en SSP et SG
(niveau 1) Thiotepa Différence significative dans le sous-groupe > 10 N+
Carboplatine
Tallman, 2003 540 CPM Pas de différence significative en termes de SSP et SG
(niveau 1) Thiotepa
Leonard, 2004 605 CPM Pas de différence significative en termes de SSP et SG
(niveau 1) Thiotepa
Coombes, 2005 281 CPM Pas de différence significative en termes de SSP et SG
(niveau 2) Thiotepa
Carboplatine
Basser, 1999 344 Epirubicine Pas de différence significative en termes de SSP et SG
(niveau 2) CPM
× 4 cycles séquentiel
SSP = survie sans progression ; CHD = chimiothérapie haute dose ; SG = survie globale ; S = significatif ; NS = non significatif ; CPM =
cyclophosphamide
Tableau 10. Escalade de dose des anthracyclines
Pts Chimiothérapie Suivi (ans) SSR SG
CALGB 8541 1 550 N+ FAC 30 9 56 72
(niveau 1) FAC 40 61* 77*
FAC 60 66* 78*
CALGB 9344 3 121 N+ 4 AC 60 5 69 79
(niveau 1) 4 AC 75 66 79
4 AC 90 67 77
FASG 01 621 N+ 3 FEC 50 10 42,5 56,6
(niveau 1) 3 FEC 75 43,6 59,7
6 FEC 50 53,4 64,3
FASG 05 565 N+ 6 FEC 50 5 55 65
(niveau 1) 6 FEC 100 66* 77*
Dans les études BCIRG 01 et
PACS 01 comportant du docétaxel,
il existe une différence notable de
toxicités entre le schéma concomi-
tant (TAC) et le schéma séquentiel
(3 FEC 100 suivis de 3 docetaxel)
(niveau 4). Sans filgastrim, l’inci-
dence des neutropénies fébriles est
de 24,7 % dans le bras TAC du
BCIRG 01 versus 2,9 % dans le bras
3 FEC 100 suivis de 3 taxotère de
l’essai PACS 01. Enfin, une étude en
phase adjuvante (étude RAPP 01)
comparant 4 cures de AC 60 à
4 cures de AT (adriamycine
50 mg/m2, docetaxel 75 mg/m2) a
été arrêtée après inclusion de
600 patientes en raison d’une im-
portante toxicité hématologique du
bras associant adriamycine et taxo-
tère (niveau 2) [35]. Des neutro-
pénies fébriles étaient constatées
dans 14 % des cycles avec le traite-
ment AT et 2 % des cycles avec le
traitement AC. Cette toxicité héma-
tologique a été responsable de
deux décès pour septicémies dans
le bras AT. Un schéma concomitant
avec anthracycline et docetaxel im-
pose en phase adjuvante l’adjonc-





L’étude CALGB 8541 a comparé
3 doses différentes d’adriamycine
dans le protocole AC : 30, 40 et











recul de 9 ans, la survie globale
était significativement supérieure
pour la dose supérieure et inter-
médiaire par rapport à la dose infé-
rieure. L’escalade de dose se pour-
suivait avec l’étude CALGB 9344
comparant 60, 75 et 90 mg/m2
d’adriamycine (niveau 1) [155]. Il
n’était pas constaté d’amélioration
de la survie avec l’escalade de dose.
Des études d’escalade de dose
ont aussi été menées avec l’épirubi-
cine. L’étude FASG 01 a comparé
3 cures de FEC 50 à 3 cures de FEC 75
et 6 cures de FEC 50 [128]. La survie
sans récidive et la survie globale
était significativement supérieure
pour le bras 6 × FEC 50 (niveau 2).
L’étude FASG 05 comparait ensuite
6 cures de FEC 50 à 6 cures de FEC
100 chez des patientes de mauvais
pronostic (niveau 1) [125]. Le dou-
blement de la dose d’épirubicine
permettait d’obtenir une augmen-
tation significative de la survie sans
récidive et de la survie globale.
Taxanes
Il n’existe pas d’études d’escalade
de dose de taxanes en phase adju-
vante. Il est possible de comparer les
toxicités constatées avec 175 mg/m2
de paclitaxel dans l’étude CALGB
9344 et 225 mg/m2 de paclitaxel dans
l’étude NSABP B-28. Les toxicités
rapportées dans l’étude CALGB 9344
étaient essentiellement des neutro-
pénies de grade 4 dans 16 % des
cas, des neutropénies fébriles
dans 11 % des cas et des neuro-
toxicités de grade 4 dans 3 % des
cas. En augmentant la dose de
paclitaxel dans l’essai NSABP B-
28, le taux de neutropénie de
grade 4, de neutropénie fébrile et
de neuropathie augmentait signifi-
cativement.
Haute dose avec support ématopoïétique
Le tableau 11 résume les données
concernant les études testant la
chimiothérapie à haute dose avec
support hématopoïétique. Aucune
n’a montré un bénéfice en survie
globale (niveau 1). Un bénéfice en
survie sans progression dans le ras
« haute dose » a été mis en évi-
dence dans 2 études pour l’en-
semble des patientes (niveau 2) et
dans une étude pour un sous-
groupe (niveau 4).
Intervalle entre 2 cures
L’intervalle classique entre 2 cures
de chimiothérapie est de 3 semaines.
Deux études récentes ont étudié
un raccourcissement de l’intercure.
L’étude CALGB 9741 a comparé des
intercures de 2 et 3 semaines en uti-
lisant doxorubicine, cyclophospha-
mide et paclitaxel (niveau 1) [55]. Il
existe un avantage en survie sans
récidive et survie globale pour le
bras « dose-dense » (niveau 1). Une
deuxième étude a été récemment
présentée avec du paclitaxel à un
rythme hebdomadaire (niveau 2)
[194]. Les informations à tirer de
cette étude sont brouillées par le
fait que les 2 bras de l’étude rece-
vaient aussi du paclitaxel toutes les
3 semaines.
Recommandations. Concernant le type de chimiothérapie adjuvante
Nous recommandons l’usage d’une anthracycline dans la chimiothérapie (grade A).
Pour les tumeurs avec atteinte ganglionnaire, nous recommandons l’usage d’un
taxane (grade A). Il n’y a pas de démonstration de la supériorité d’un schéma
concomitant (anthracyclines et taxanes) par rapport à un schéma séquentiel. Pour des
raisons de toxicité, nous privilégions un schéma séquentiel. L’utilisation d’une
administration concomitante d’anthracycline et de taxane (protocole TAC) est
néanmoins une option à condition d’utiliser un G-CSF en prophylaxie (accord
d’experts). Face à une tumeur exprimant fortement les récepteurs hormonaux, le
bénéfice apporté par l’usage d’un taxane est probablement moindre et une
chimiothérapie avec anthracycline et sans taxane reste une option (accord d’experts).
Si le risque de décès par cancer du sein à 10 ans est supérieur ou égal à 10 %, la
chimiothérapie recommandée sera :
– pour les tumeurs, N+, RH– (grade A) :
• 3 FEC 100 + 3 docetaxel 100 ou
• 4 AC 60 + 4 paclitaxel 175 ou
• 6 TAC (à condition d’utiliser un G-CSF en prophylaxie)
– pour les tumeurs N+, RH+ (grade A) :
• 3 FEC 100 + 3 docetaxel 100 ou
• 4 AC 60 + 4 paclitaxel 175 ou
• 6 TAC (à condition d’utiliser un G-CSF en prophylaxie) ou
• 6 FEC 100
– pour les tumeurs N– (grade A) :
• 6 FEC 100 ou
• 4 AC 60
Les recommandations concernant l’utilisation du trastuzumab en situation adjuvante
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